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6XSSOHPHQWDO)LJXUH%ZHHVWLPDWHWKDWPHDQVWDQGDUGGHYLDWLRQ6' n ? ? ?
 RIWRWDO5EF/DQGn RIWRWDO&FP.ZHUHWDJJHGZLWK<)3LQ5EF/<)3 ? ? ?
DQG&FP.<)3VWUDLQV1HYHUWKHOHVVZHH[FOXGHGWKHVWRLFKLRPHWULFTXDQWLILFDWLRQRI5EF/ ? ? ?
DQG&FP.LQWKLVVWXG\LQYLHZRIWKHSDUWLDOVHJUHJDWLRQZKLFKFRXOGUHVXOWLQTXDQWLILFDWLRQ ? ? ?
LQDFFXUDF\ ? ? ?
 ? ? ?
:H XVHG VLQJOHPROHFXOH 6OLPILHOG PLFURVFRS\ 3ODQN HW DO  WR YLVXDOL]H LQGLYLGXDO ? ? ?
FDUER[\VRPHV WKDWZHUH IXVHGZLWK<)3 )LJXUH6XSSOHPHQWDO)LJXUH7KLV WHFKQLTXH ? ? ?
DOORZV GHWHFWLRQ RI IOXRUHVFHQWO\ODEHOOHG SURWHLQV ZLWK PLOOLVHFRQG VDPSOLQJ HQDEOLQJ UHDO ? ? ?
WLPH WUDFNLQJ RI UDSLG SURWHLQ G\QDPLFV LQVLGH OLYLQJ FHOOV H[SORLWHG SUHYLRXVO\ WR VWXG\ ? ? ?
IXQFWLRQDOSURWHLQV LQYROYHG LQEDFWHULDO'1$ UHSOLFDWLRQDQG UHPRGHOLQJ 5H\HV/DPRWKHHW ? ? ?
DO%DGULQDUD\DQDQHWDOJHQHUHJXODWLRQLQEXGGLQJ\HDVWFHOOV:ROOPDQHWDO ? ? ?
 /HDNH  EDFWHULDO FHOO GLYLVLRQ /XQG HW DO  DQG FKHPRNLQH VLJQDOLQJ LQ ? ? ?
O\PSK QRGHV 0LOOHU HW DO  2XU SULRU PHDVXUHPHQWV XVLQJ UHODWLYHO\ IDVWPDWXULQJ ? ? ?
IOXRUHVFHQWSURWHLQVVXFKDV<)3VXJJHVWWKDWOHVVWKDQRIIOXRUHVFHQWSURWHLQVDUHOLNHO\ ? ? ?
WREHLQDQRQIOXRUHVFHQWLPPDWXUHVWDWH/HDNHHWDO6KDVKNRYDHWDO ? ? ?
 ? ? ?
 
)LJXUH $ VKRZV WKH 6OLPILHOG LPDJHV RI WKUHH UHSUHVHQWDWLYH 6\Q VWUDLQV 5EF6<)3 ? ? ?
&FP.<)3 DQG &FP0<)3 WKDW JURZ XQGHU DPELHQW DLU DQG PRGHUDWH OLJKW KHUHDIWHU ? ? ?
 
GHQRWHG$LU0/WRGHWHUPLQHWKHSURWHLQVWRLFKLRPHWU\IURPGLIIHUHQWFDUER[\VRPHVWUXFWXUDO ? ? ?
GRPDLQV6LQJOHFDUER[\VRPHVDUHGHWHFWHGDVGLVWLQFW IOXRUHVFHQW IRFL LQFHOOVRI WKH<)3 ? ? ?
IXVHGVWUDLQV )LJXUH$6XSSOHPHQWDO)LJXUHZKRVHVLJPDZLGWK LVDSSUR[LPDWHO\ ? ? ?
QPn FRPSDUDEOHWRWKHGLIIUDFWLRQOLPLWHGSRLQWVSUHDGIXQFWLRQZLGWKRIRXULPDJLQJ ? ? ?
V\VWHP:HXVH WKHQXPEHURI<)3PROHFXOHVSHU IOXRUHVFHQW IRFXVDVDQ LQGLFDWRURI WKH ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\RI WKH IOXRUHVFHQWO\ODEHOOHGSURWHLQVXEXQLWV LQHDFK LQGLYLGXDOFDUER[\VRPHV ? ? ?
ZKLFKZH GHWHUPLQHGE\TXDQWLI\LQJ VWHSZLVHSKRWREOHDFKLQJ RI WKH IOXRUHVFHQW WDJGXULQJ ? ? ?
WKH 6OLPILHOG ODVHU H[FLWDWLRQ SURFHVV )LJXUHV % WR & 7DEOH  XVLQJ D FRPELQDWLRQ RI ? ? ?
)RXULHU VSHFWUDO DQDO\VLV DQGHGJHSUHVHUYLQJ ILOWUDWLRQRI WKH UDZGDWD /HDNHHW DO  ? ? ?
/HDNHHWDO/HDNHHWDOVHHGHWDLOV LQ0DWHULDOVDQG0HWKRGV7KHUHVXOWLQJ ? ? ?
EURDGGLVWULEXWLRQVRISURWHLQVWRLFKLRPHWU\UHQGHUHGDVNHUQHOGHQVLW\HVWLPDWHVVXJJHVWD ? ? ?
YDULDEOH FRQWHQW RI LQGLYLGXDO FRPSRQHQWV SHU FDUER[\VRPH )LJXUH ' LQGLFDWLYH RI WKH ? ? ?
VWUXFWXUDOKHWHURJHQHLW\RIȕFDUER[\VRPHV7KHPRGDODYHUDJHVWRLFKLRPHWU\RIHDFKSURWHLQ ? ? ?
VXEXQLWSHUFDUER[\VRPHZDVGHILQHGE\WKHPHDVXUHGSHDNIURPHDFKGLVWULEXWLRQRIWKHUDZ ? ? ?
VWRLFKLRPHWULF GDWD )LJXUH ' 6XSSOHPHQWDO )LJXUH  DIWHU VXEWUDFWLQJ WKH EDFNJURXQG ? ? ?
IOXRUHVFHQFHGLVWULEXWLRQSULPDULO\IURPFKORURSK\OOVZKLFKZDVGHWHUPLQHGIURPWKH:7FHOOV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH ? ? ?
 ? ? ?
,Q WKH ȕFDUER[\VRPH V\QWKHVL]HG LQ FHOOV JURZQ XQGHU $LU0/ 5XELVFR HQ]\PHV DUH WKH ? ? ?
SUHGRPLQDQWFRPSRQHQWVDV LQGLFDWHGE\WKH5EF6FRQWHQW7DEOH&FP0LVWKHVHFRQG ? ? ?
PRVWDEXQGDQWHOHPHQWWKHUHDUHRYHUFRSLHVRI&FP0PROHFXOHVSHUȕFDUER[\VRPH ? ? ?
,QDGGLWLRQWKH&FP.FRQWHQWLVJUHDWHUWKDQWKDWRI&FP.E\DIDFWRURI&FP/&FP1 ? ? ?
&FD$ DQG 5EF; DUH WKH PLQRU FRPSRQHQWV LQ WKH ȕFDUER[\VRPH 2XU UHVXOWV UHYHDO WKDW ? ? ?
WKHUHDUH&FP/VXEXQLWVSHUFDUER[\VRPHZLWKWKHUDZVWRLFKLRPHWU\GLVWULEXWLRQVKRZLQJ ? ? ?
VRPH LQGLFDWLRQV RI SHDNV DW PXOWLSOHV RI a PROHFXOHV LQGLFDWLYH RI PXOWLSOHV RI &FP/ ? ? ?
SHQWDPHUV6XSSOHPHQWDO)LJXUH&FRQVLVWHQWZLWKWKHDWRPLFVWUXFWXUHRI&FP/7DQDND ? ? ?
HW DO  $ PRGDO DYHUDJH RI  &FP/ PROHFXOHV WKXV VXJJHVWV WKDW D VLQJOH ? ? ?
FDUER[\VRPHFRQWDLQVDQDYHUDJHRI&FP/SHQWDPHUVOHVVWKDQWKH&FP/SHQWDPHUV ? ? ?
WKDW ZHUH SRVWXODWHG WR RFFXS\ DOO WKH YHUWLFHV RI WKH LFRVDKHGUDO VKHOO %RELN HW DO  ? ? ?
.HUIHOG HW DO  ,W LV IHDVLEOH WKDW QRW DOO YHUWLFHV RI WKH FDUER[\VRPH VWUXFWXUH DUH ? ? ?
FDSSHG E\ &FP/ SHQWDPHUV DV %0& VKHOOV GHILFLHQW LQ SHQWDPHUV FRXOG VWLOO EH IRUPHG ? ? ?
ZLWKRXWQRWDEOHVWUXFWXUDOYDULDWLRQV&DLHWDO/DVVLODHWDO+DJHQHWDOD ? ? ?
 
2XUVWXG\ UHSUHVHQWVDGLUHFW FKDUDFWHUL]DWLRQRISURWHLQVWRLFKLRPHWU\DW WKH OHYHORI VLQJOH ? ? ?
IXQFWLRQDOFDUER[\VRPHVLQWKHLUQDWLYHFHOOXODUHQYLURQPHQW ? ? ?
 ? ? ?
$VDFRQWUROZHIXVHG5EF/ZLWKP<3HWDPRQRPHULFRSWLPL]HGYDULDQWRI<)37KH5EF/ ? ? ?
<)3 DQG 5EF/P<3HW FHOOV VKRZ QR VLJQLILFDQW GLIIHUHQFH LQ WKH VXEFHOOXODU GLVWULEXWLRQ RI ? ? ?
FDUER[\VRPHV DV ZHOO DV FHOO GRXEOLQJ WLPHV DQG FDUERQ IL[DWLRQ 6XSSOHPHQWDO )LJXUH  ? ? ?
GHPRQVWUDWLQJWKDWWKHUHDUHQRPHDVXUDEOHDUWHIDFWVGXHWRSXWDWLYHHIIHFWVRIGLPHUL]DWLRQRI ? ? ?
WKH<)3WDJ ? ? ?
 ? ? ?
:H DOVR H[DPLQHG WKH UHODWLYH DEXQGDQFH RI LQGLYLGXDO FDUER[\VRPH SURWHLQV LQ WKH <)3 ? ? ?
IXVLRQ 6\Q VWUDLQV LQ FHOO O\VDWHV XVLQJ LPPXQREORW SURELQJ ZLWK DQ DQWLIOXRUHVFHQW ? ? ?
SURWHLQ DQWLERG\ 6XSSOHPHQWDO )LJXUH $ 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  7R FRPSDUH ZLWK WKH ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\REWDLQHGIURP6OLPILHOGZHQRUPDOL]HGWKHDEXQGDQFHRIFDUER[\VRPHSURWHLQV ? ? ?
HVWLPDWHGIURPLPPXQREORWDQDO\VLVXVLQJWKH5EF6FRQWHQWSHUFDUER[\VRPHGHWHUPLQHGE\ ? ? ?
6OLPILHOG ,W DSSHDUV WKDW WKH FRQWHQW RI ȕFDUER[\VRPH SURWHLQV GHWHUPLQHG E\ ? ? ?
LPPXQREORWWLQJ LV JHQHUDOO\ JUHDWHU WKDQ WKDW ZLWKLQ WKH FDUER[\VRPH FKDUDFWHUL]HG E\ ? ? ?
6OLPILHOG'HVSLWHWKHSRWHQWLDOHIIHFWVFDXVHGE\<)3IXVLRQWKLVFRXOGVXJJHVWWKHSUHVHQFH ? ? ?
RID³VWRUDJHSRRO´RIFDUER[\VRPHSURWHLQVORFDWHGLQWKHF\WRSODVPWKDWDUHLQYROYHGLQWKH ? ? ?
ELRJHQHVLVPDWXUDWLRQDQGWXUQRYHURIFDUER[\VRPHV7KHUDWLRRI5EF/6GHWHFWHGIURPFHOO ? ? ?
O\VDWHV IUDFWLRQ LV DERXW  n    6XSSOHPHQWDO 7DEOH  LQ OLQH ZLWK SUHYLRXV UHVXOWV ? ? ?
/RQJHWDOEXWGLVWLQFWIURPWKHinvitroUHFRQVWLWXWLRQREVHUYDWLRQV5\DQHWDO ? ? ?
:DQJHWDO ? ? ?
 ? ? ?
6WRLFKLRPHWU\ RI FDUER[\VRPH SURWHLQV H[KLELW D GHSHQGHQFH RQ WKH ? ? ?
PLFURHQYLURQPHQWFRQGLWLRQVRIOLYHFHOOV ? ? ?
2XU SUHYLRXV VWXG\ VKRZHG WKDW WKH FRQWHQW DQG VSDWLDO SRVLWLRQLQJ RI ȕFDUER[\VRPHV LQ ? ? ?
6\Q DUH GHSHQGHQW XSRQ OLJKW LQWHQVLW\ GXULQJ FHOO JURZWK UHYHDOLQJ WKH SK\VLRORJLFDO ? ? ?
UHJXODWLRQ RI FDUER[\VRPH ELRV\QWKHVLV 6XQ HW DO  :KHWKHU WKH VWRLFKLRPHWU\ RI ? ? ?
GLIIHUHQW FRPSRQHQWV LQ WKH FDUER[\VRPH VWUXFWXUH FKDQJHV LQ UHVSRQVH WR IOXFWXDWLRQV LQ ? ? ?
HQYLURQPHQWDOFRQGLWLRQVLVXQNQRZQ+HUHZHDGGUHVVHGWKLVTXHVWLRQE\WDNLQJDGYDQWDJH ? ? ?
RI WKH IDUJUHDWHU WKURXJKSXWRIFRQIRFDOPLFURVFRS\FRPSDUHGWR6OLPILHOGZKLOVWVWLOOXVLQJ ? ? ?
WKHVLQJOHPROHFXOHSUHFLVH6OLPILHOGGDWDDVDFDOLEUDWLRQWRFRQYHUWWKHLQWHQVLW\RIGHWHFWHG ? ? ?
IRFLIURPFRQIRFDOLPDJHVLQWRHVWLPDWHVIRUDEVROXWHQXPEHUVRIVWRLFKLRPHWU\:HDFKLHYHG ? ? ?
 WKLVE\ LGHQWLI\LQJ WKHSHDNYDOXHRI WKH IRFL LQWHQVLW\GLVWULEXWLRQ IURPHDFKJLYHQFHOOVWUDLQ ? ? ?
 
REWDLQHG IURP FRQIRFDO LPDJLQJ ZLWK WKH SHDN YDOXH RI WKH PHDVXUHG 6OLPILHOG IRFL ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\GLVWULEXWLRQIRUWKHHTXLYDOHQWFHOOVWUDLQXQGHU$LU0/7KLVDSSURDFKDOORZVXV ? ? ?
WRJHQHUDWHDFRQYHUVLRQIDFWRUZKLFKZHWKHQDSSOLHGWRVXEVHTXHQWFRQIRFDOGDWDDFTXLUHG ? ? ?
XQGHUORZHUOLJKW//KLJKHUOLJKW+/DQG0/ZLWKWKHDLUVXSSOHPHQWHGE\&2DQGWR ? ? ?
HVWLPDWH UHODWLYH FKDQJHV LQ WKH VWRLFKLRPHWU\ RI FDUER[\VRPH EXLOGLQJ FRPSRQHQWV XVLQJ ? ? ?
ODUJH QXPEHUV RI FHOOV ZLWKRXW WKH QHHG WR REWDLQ VHSDUDWH 6OLPILHOG GDWDVHWV IRU HDFK ? ? ?
FRQGLWLRQ)LJXUH6XSSOHPHQWDO)LJXUHVWR ? ? ?
 ? ? ?
)LJXUH$VKRZVFRQIRFDOIOXRUHVFHQFHLPDJHVRI5EF6<)3&FP.<)3DQG&FP0<)3 ? ? ?
VWUDLQV JURZQ XQGHU $LU0/  &2 &20/ // DQG +/ 7KH FRQIRFDO LPDJHV UHYHDO ? ? ?
FODVVLF SDWWHUQV RI FHOOXODU ORFDOL]DWLRQ RI FDUER[\VRPHV VLPLODU WR WKRVH REVHUYHG ZLWK ? ? ?
6OLPILHOG PLFURVFRS\ 6XSSOHPHQWDO )LJXUH  :H DQDO\]HG WKH FRQIRFDO LPDJHV WR GHWHFW ? ? ?
FDUER[\VRPH IOXRUHVFHQW IRFL ZLWKLQ WKH FHOOV DQG TXDQWLI\ WKHLU IOXRUHVFHQFH LQWHQVLWLHV ? ? ?
)LJXUH%6XSSOHPHQWDO)LJXUHVDQG:HILQGWKDWWKHQXPEHURIFDUER[\VRPHVSHUFHOO ? ? ?
LVGHSHQGHQWRQJURZWKFRQGLWLRQVLWLVUHGXFHGXQGHU&20/LQFRQWUDVWWR$LU0/ZKHUHDV ? ? ?
+/ LQFUHDVHV WKH DEXQGDQFH RI ȕFDUER[\VRPHV 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  FRQVLVWHQW ZLWK ? ? ?
SUHYLRXV ILQGLQJV :KLWHKHDG HW DO  6XQ HW DO  7KH VOLJKWO\ GLIIHUHQW ? ? ?
FDUER[\VRPH FRQWHQWV HVWLPDWHG LQ LQGLYLGXDO <)3IXVHG VWUDLQV PLJKW VXJJHVW SRWHQWLDO ? ? ?
PHFKDQLVPV RI WKH FHOOV WKDW WXQH FDUER[\VRPH RUJDQL]DWLRQ $V D FRPPRQ IHDWXUH WKH ? ? ?
DEXQGDQFH RI DOO WKH SURWHLQV LQ WKH ȕFDUER[\VRPH LV DSSDUHQWO\ PRGXODWHG XQGHU GLVWLQFW ? ? ?
JURZWK FRQGLWLRQV )RU LQVWDQFH ERWK 5EF6 DQG &FP0 KDYH D KLJKHU FRQWHQW SHU ? ? ?
FDUER[\VRPH XQGHU +/ FRPSDUHG ZLWK WKDW XQGHU RWKHU FRQGLWLRQV ZKHUHDV WKH &FP. ? ? ?
FRQWHQW SHU ȕFDUER[\VRPH LQFUHDVH XQGHU  &2 )LJXUH % 7KH GHSHQGHQFH RI ? ? ?
FDUER[\VRPH SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ LQIHUUHG IURP WKH SHDN YDOXHV RI WKH VWRLFKLRPHWU\ ? ? ?
GLVWULEXWLRQVXQGHUGLIIHUHQWFHOOXODUPLFURHQYLURQPHQWDOFRQGLWLRQVLVVXPPDUL]HGLQ7DEOH ? ? ?
 ? ? ?
,QWHUHVWLQJO\ ZH ILQG WKDW WKH YDULDWLRQ RI &FP/ DEXQGDQFH SHU FDUER[\VRPH ULVHV ZLWK ? ? ?
LQFUHDVLQJ OLJKW LOOXPLQDWLRQ DQG &2 DYDLODELOLW\ )LJXUH & 7KH PHDVXUHG VWRLFKLRPHWU\ ? ? ?
GLVWULEXWLRQRI&FP/SHQWDPHUVVXJJHVWVWKHSUHVHQFHRIWKUHHSRSXODWLRQV,FDUER[\VRPHV ? ? ?
ZLWK&FP/VXEXQLWVLQWKHUDQJHRI,,FDUER[\VRPHVZLWK&FP/VXEXQLWV ? ? ?
FRQVLVWHQW ZLWK WKH H[SHFWDWLRQ WKDW  YHUWLFHV RI WKH LFRVDKHGUDO FDUER[\VRPH DUH IXOO\ ? ? ?
RFFXSLHGE\&FP/SHQWDPHUV7DQDNDHWDO5DHHWDO.HUIHOGHWDO,,, ? ? ?
FDUER[\VRPHVZLWK!&FP/VXEXQLWV LQ WKH UDQJHRI8VLQJDQHDUHVWQHLJKERU ? ? ?
 
PRGHO WR HVWLPDWH WKH SUREDELOLW\ IRU WKH GLIIUDFWLRQOLPLWHG RSWLFDO LPDJHV RI LQGLYLGXDO ? ? ?
FDUER[\VRPHV LQ D FHOO ZH ILQG WKDW WKH 3RSXODWLRQ ,,, FDUER[\VRPHV UHSUHVHQW UDQGRP ? ? ?
RYHUODSRI WZRRUPRUHFDUER[\VRPHVIURPWKH3RSXODWLRQ,DQG,, )LJXUH&3RSXODWLRQ, ? ? ?
UHSUHVHQWV D ³QRQFRPSOHWH FDSSHG´ VWDWH LQ ZKLFK QRW DOO YHUWLFHV LQ WKH LFRVDKHGURQ DUH ? ? ?
RFFXSLHG E\ &FP/ SHQWDPHUV :H ILQG WKH FKDUDFWHULVWLF VWRLFKLRPHWU\ RI WKH 3RSXODWLRQ , ? ? ?
FDUER[\VRPHV LQFUHDVHVZLWK WKHHQKDQFHPHQWRI OLJKW LQWHQVLW\GXULQJFHOOJURZWK IURP ? ? ?
&FP/PROHFXOHV//WR0/DQG+/ZLWK+/KDYLQJDVLJQLILFDQWO\VPDOOHUSURSRUWLRQ ? ? ?
 RI ³QRQFRPSOHWH FDSSHG´ FDUER[\VRPHV FRPSDUHG WR a XQGHU // DQG 0/ ? ? ?
FRQGLWLRQV 6XSSOHPHQWLQJ WKH DLU ZLWK  &2 XQGHU 0/ VLPLODUO\ UHVXOWV LQ D VXEVWDQWLDO ? ? ?
GHFUHDVHLQWKHSURSRUWLRQRI³QRQFRPSOHWHFDSSHG´FDUER[\VRPHVLQWKHSRSXODWLRQ ? ? ?
FRPSDUDEOH WR WKH +/ FRQGLWLRQ LQ WKH DEVHQFH RI DQ\ VXSSOHPHQWDO &2 7KHVH ILQGLQJV ? ? ?
VXJJHVW D GHSHQGHQFH RI FDUER[\VRPH DVVHPEO\ ZKLFK PD\ DOORZ DGDSWDWLRQ WRZDUGV ? ? ?
PLFURHQYLURQPHQWDOFKDQJHV LH WKH LQFUHDVH LQ WKHSRSXODWLRQRIFDSSHGFDUER[\VRPHV LQ ? ? ?
VLWXDWLRQVZKLFKDUHIDYRUDEOHWRZDUGVSKRWRV\QWKHVLV+/FRQGLWLRQVDQGORFDOO\UDLVHGOHYHOV ? ? ?
RI&2 ? ? ?
 ? ? ?
7KLV ILQGLQJ LV DOVR YDOLGDWHG E\ WKH FKDQJHV LQ SURWHLQ DEXQGDQFH RI RWKHU FDUER[\VRPH ? ? ?
FRPSRQHQWVXQGHUHQYLURQPHQWDO UHJXODWLRQ7DEOH6XSSOHPHQWDO)LJXUHVDQG&HOOV ? ? ?
ZHUH PDLQWDLQHG XQGHU GLIIHUHQW JURZWK FRQGLWLRQV SULRU WR PLFURVFRS\ LPDJLQJ WR HQVXUH ? ? ?
WKHLUIXOODFFOLPDWLRQ9DULDWLRQVRISURWHLQFRQWHQWLQFDUER[\VRPHVXQGHU&20/vs.$LU0/ ? ? ?
DQG +/ vs. // FRQGLWLRQV LQGLFDWH GLVWLQFW IDVKLRQV RI VWRLFKLRPHWULF UHJXODWLRQ RI ? ? ?
FDUER[\VRPH EXLOGLQJ EORFNV )LJXUH  6XSSOHPHQWDO 7DEOH  7KH DEXQGDQFH RI &FP. ? ? ?
DQG&FP.ZKRVHHQFRGLQJJHQHVDUHGLVWDQWIURPWKHccmKLMNORSHURQ6RPPHUHWDO ? ? ?
LQFUHDVHVXQGHU&2DQGUHPDLQVUHODWLYHO\FRQVWDQWXQGHU+///FRQWUDU\WRWKH ? ? ?
FKDQJHV LQ WKH DEXQGDQFH RI &FP1 DQG &FP0 WKDW DUH ORFDWHG LQ WKH ccm RSHURQ ,Q ? ? ?
DGGLWLRQWKHUDWLRRI&FP.&FP.SHUFDUER[\VRPHDSSHDUWREHUHODWLYHO\FRQVWDQWLQWKH ? ? ?
UDQJH RI í 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  LQGLFDWLQJ WKH RUJDQL]DWLRQDO FRUUHODWLRQ EHWZHHQ ? ? ?
&FP.DQG&FP.ZLWKLQWKHȕFDUER[\VRPHVWUXFWXUH:HILQGWKHULVHRI&FD$FRQWHQWDQG ? ? ?
UHGXFWLRQ RI 5EF6 FRQWHQW XQGHU &20/ vs. $LU0/ ZKHUHDV ERWK LQFUHDVH XQGHU +/ ? ? ?
VXJJHVWLQJGLVWLQFWUHJXODWLRQRIWKHWZRFRPSRQHQWV,WKDVEHHQUHFHQWO\GHPRQVWUDWHGWKDW ? ? ?
WKHSXWDWLYH5XELVFRFKDSHURQH5EF;LVSDUWRIWKHFDUER[\VRPHDQGSOD\VUROHVLQPHGLDWLQJ ? ? ?
FDUER[\VRPH IRUPDWLRQ +XDQJ HW DO  7KH IROG FKDQJHV RI 5EF; FRQWHQW LQ HDFK ? ? ?
FDUER[\VRPHXQGHUGLIIHUHQWFRQGLWLRQVDUHFORVHWR)LJXUHSUREDEO\DVFULEHGWRWKHIDFW ? ? ?
 
WKDWLWVHQFRGLQJJHQHLVGLVWDQWIURPWKHrubiscoDQGccmRSHURQVLQ6\Q&ROOHFWLYHO\ ? ? ?
WKHVH UHVXOWV KLJKOLJKW WKH KLJKO\ IOH[LEOH VWRLFKLRPHWU\ RI LQGLYLGXDO FRPSRQHQWV ZLWKLQ WKH ? ? ?
QDWXUDOFDUER[\VRPHVLQUHVSRQVHWRHQYLURQPHQWDOFKDQJHV ? ? ?
 ? ? ?
9DULDWLRQ RI FDUER[\VRPH GLDPHWHU UHSUHVHQWV D VWUDWHJ\ IRU PDQLSXODWLQJ ? ? ?
FDUER[\VRPHDFWLYLW\WRDGDSWWRHQYLURQPHQWDOFRQGLWLRQV ? ? ?
7KHFKDQJHLQWKHSURWHLQFRQWHQWSHUFDUER[\VRPHVLJQLILHVWKHYDULDWLRQRIȕFDUER[\VRPH ? ? ?
VL]H DQG RUJDQL]DWLRQ DPRQJ GLIIHUHQW FHOO JURZWK FRQGLWLRQV ,QGHHG HOHFWURQ PLFURVFRS\ ? ? ?
(0 RI 6\Q :7 FHOOV VXEVWDQWLDWHV WKH YDULDEOH VWUXFWXUHV RI ȕFDUER[\VRPHV LQ ? ? ?
UHVSRQVH WR WKH FKDQJLQJ HQYLURQPHQW )LJXUHV $ DQG % 7KH DYHUDJH GLDPHWHU RI ȕ ? ? ?
FDUER[\VRPHVLVQPn LQ$LU0/QPn LQ&2 ? ? ?
QP n    LQ // DQG    QP n    LQ +/ )LJXUH % 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH7KHVHUHVXOWV UHYHDO WKDWERWK WKH&2 OHYHODQG OLJKW LQWHQVLW\FDQ ? ? ?
 
UHVXOW LQ DOWHUQDWLRQV RI FDUER[\VRPH VL]H )LJXUH % /DUJHU ȕFDUER[\VRPHV FDQ ? ? ?
 
DFFRPPRGDWHPRUH5XELVFRHQ]\PHVHVWLPDWHGRQWKHEDVLVRI5EF6FRQWHQW)LJXUH& ? ? ?
$Q H[FHSWLRQ LV WKH FDUER[\VRPHV XQGHU // ZKLFK DUH DURXQG  ODUJHU WKDQ WKH ? ? ?
FDUER[\VRPHV XQGHU  &2 EXW FRPSULVHV RQO\  RI 5XELVFR SHU FDUER[\VRPH XQGHU ? ? ?
&2)LJXUH&6XSSOHPHQWDO7DEOH(0LPDJHVUHYHDOWKDWWKHOXPHQRIȕFDUER[\VRPHV ? ? ?
V\QWKHVL]HG XQGHU // RIWHQ FRQWDLQ UHJLRQV ZLWK ORZ SURWHLQ GHQVLW\ )LJXUH $ DUURZV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO )LJXUH   IRU //  RXW RI  FDUER[\VRPHV FRPSDUHG ZLWK  IRU ? ? ?
$LU0/RXWRIIRU&20/RXWRIDQGIRU+/RXWRIZKLFKOLNHO\ ? ? ?
DFFRXQWVIRUWKHUHGXFHGDQGXQHYHQ5XELVFRORDGLQJZLWKLQWKHȕFDUER[\VRPH ? ? ?
 ? ? ?
:H DOVR ILQG WKDW &2IL[LQJ DFWLYLW\ SHU FDUER[\VRPH LQFUHDVHV DV WKH ȕFDUER[\VRPH ? ? ?
VWUXFWXUHHQODUJHVZKLFKLVFRUUHODWHGWRVWURQJOLJKWLQWHQVLW\GXULQJFHOOJURZWK)LJXUH' ? ? ?
GHPRQVWUDWLQJ WKH FRUUHODWLRQ EHWZHHQ ȕFDUER[\VRPH VWUXFWXUH DQG IXQFWLRQ in vivo ? ? ?
0RUHRYHUXQGHU+/WKH&2IL[DWLRQDFWLYLW\SHU5XELVFRRI WKHȕFDUER[\VRPHGHFOLQHVDV ? ? ?
WKHFDUER[\VRPHVL]HDQG5XELVFRGHQVLW\ LQ WKHFDUER[\VRPH OXPHQ LQFUHDVH )LJXUH( ? ? ?
6XSSOHPHQWDO7DEOH7KLVPD\VXJJHVWWKDW5XELVFRGHQVLW\DQGORFDO5XELVFRSDFNLQJDUH ? ? ?
LPSRUWDQW IRUGHWHUPLQLQJ&2IL[DWLRQDFWLYLW\RI LQGLYLGXDO5XELVFR6XSSOHPHQWDO7DEOH ? ? ?
,QWHUHVWLQJO\ WKH UHODWLYHO\ VPDOO ȕFDUER[\VRPHV XQGHU  &2 H[KLELW KLJK &2IL[LQJ ? ? ?
DFWLYLWLHV SHU 5XELVFR DQG SHU FDUER[\VRPH FRPSDUHG ZLWK ȕFDUER[\VRPHV XQGHU RWKHU ? ? ?
FRQGLWLRQV7KHHQKDQFHGFDUERQIL[DWLRQFDSDFLW\XQGHU&2PLJKWEHFRUUHODWHGZLWKWKH ? ? ?
LQFUHDVH LQ &FP. DQG &FP. FRQWHQW )LJXUH $ 7DEOH  DV LW KDV EHHQ VKRZQ WKDW ? ? ?
GHSOHWLRQRI&FP.&FP.LPSHGHVFDUERQIL[DWLRQRIFDUER[\VRPHV5DHHWDO ? ? ?
 ? ? ?
3DWWHUQV RI VSDWLDO ORFDOL]DWLRQ DQG GLIIXVLRQ RI ȕFDUER[\VRPHV LQ OLYH FHOOV FKDQJH ? ? ?
G\QDPLFDOO\GHSHQGLQJXSRQOLJKWLQWHQVLW\GXULQJJURZWK ? ? ?
7KH SDWWHUQV RI ȕFDUER[\VRPH ORFDOL]DWLRQ ZLWKLQ WKH F\DQREDFWHULDO FHOOV DSSHDUV WR EH ? ? ?
FUXFLDO IRUFDUER[\VRPHELRJHQHVLVDQGPHWDEROLF IXQFWLRQ6DYDJHHWDO6XQHWDO ? ? ?
:HPHDVXUHGWKHRUJDQL]DWLRQDOG\QDPLFVRIȕFDUER[\VRPHVZLWKGLVWLQFWGLDPHWHUV ? ? ?
LQ6\QXQGHUGLIIHUHQWOLJKWLQWHQVLWLHVXVLQJWLPHODSVHFRQIRFDOIOXRUHVFHQFHLPDJLQJRQ ? ? ?
WKH 5EF/<)3 6\Q VWUDLQ 3UHYLRXV VWXGLHV KDYH VKRZQ WKDW WDJJLQJ RI 5EF/ ZLWK ? ? ?
IOXRUHVFHQW SURWHLQV GRHV QRW REVWUXFW ȕFDUER[\VRPH DVVHPEO\ DQG IXQFWLRQ LQ 6\Q ? ? ?
6DYDJHHWDO&DPHURQHWDO&KHQHWDO6XQHWDO'XULQJWLPH ? ? ?
ODSVHFRQIRFDO LPDJLQJZHDSSOLHG LOOXPLQDWLRQRQ WKHFHOOVDPSOHVVLPLODU WR WKDWXVHG IRU ? ? ?
FHOOJURZWKLQRUGHUWRPDLQWDLQFHOOSK\VLRORJ\:HILQGWKDWWKHRYHUDOOPRELOLW\RILQGLYLGXDO ? ? ?
 
ȕFDUER[\VRPHVZLWKLQF\DQREDFWHULDOFHOOVLVQRQ%URZQLDQ)LJXUH$6XSSOHPHQWDO0RYLH ? ? ?
&DUER[\VRPHVXQGHU+/GLVSOD\ODUJHUGLIIXVLYHUHJLRQVWKDQWKRVHXQGHU//7KHPHDQ ? ? ?
VTXDUHGLVSODFHPHQW06'RIWUDFNHGFDUER[\VRPHVLQFUHDVHGZLWKWKHULVHRIOLJKWLQWHQVLW\ ? ? ?
)LJXUH % DV GLG WKH PHDQ PLFURVFRSLF GLIIXVLRQ FRHIILFLHQW RI LQGLYLGXDO FDUER[\VRPHV ? ? ?
)LJXUH&DQDYHUDJHGLIIXVLRQFRHIILFLHQWRI[P焫VIRU+/PHDQ6' ? ? ?
n  [P焫VIRU0/n DQG[P焫VIRU//n  ? ? ?
 ,W LV LQWHUHVWLQJ WKDW WKHPRELOLW\RI FDUER[\VRPHVGRHVQRWH[KLELW W\SLFDO FRQVWUDLQHG ? ? ?
GLIIXVLRQ±DV\PSWRWLF06'YDOXHVDWKLJKHUYDOXHVRI ૌ 5REVRQHWDO ±EXW UDWKHU ? ? ?
H[KLELWV DQRPDORXV GLIIXVLRQ DW KLJKHU YDOXHV RI ૌ FKDUDFWHUL]HG E\ D QRQOLQHDU UHODWLRQ ? ? ?
ZKLFK FDQ EH REVHUYHG LQ WKH LQWUDFHOOXODU SURWHLQ PRELOLW\ WUDFHV RI RWKHU FHOOXODU V\VWHPV ? ? ?
/HQQHWDO:ROOPDQHWDO7KHVHUHVXOWVLQGLFDWHWKHLQWUDFHOOXODUUHVWULFWLRQV ? ? ?
IRU H[DPSOH WKH SURSRVHG LQWHUDFWLRQV ZLWK WKH F\WRVNHOHWDO V\VWHP 6DYDJH HW DO  ? ? ?
0FG$DQG0FG%0DF&UHDG\HWDODQG3DU$PHGLDWHGFKURPRVRPHVHJUHJDWLRQ-DLQ ? ? ?
HW DO  PD\ PHGLDWH FDUER[\VRPH SRVLWLRQLQJ EXW GR QRW FRPSOHWHO\ FRQILQH WKH ? ? ?
PRELOLW\RIFDUER[\VRPHV1RWDEO\FDUER[\VRPHVZLWKDODUJHUGLDPHWHU)LJXUHJHQHUDWHG ? ? ?
 
XQGHU+/SUHVHQWDKLJKHUGLIIXVLRQFRHIILFLHQW FRPSDUHVZLWK FDUER[\VRPHVZLWK UHODWLYHO\ ? ? ?
VPDOOHU VL]H XQGHU 0/ DQG // +RZHYHU WKHUH LV QR DSSDUHQW FRUUHODWLRQ EHWZHHQ WKH ? ? ?
GLIIXVLRQ FRHIILFLHQW RI FDUER[\VRPHV DQG WKHLU VL]H LQ WKH VDPH OLJKW FRQGLWLRQV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH ? ? ?
 ? ? ?
  ? ? ?
 
'LVFXVVLRQ ? ? ?
3UHFLVH TXDQWLILFDWLRQ RI WKH SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ DQG RUJDQL]DWLRQDO UHJXODWLRQ RI ? ? ?
FDUER[\VRPHVSURYLGHV LQVLJKW LQWR WKHLUDVVHPEO\SULQFLSOHV VWUXFWXUHDQG IXQFWLRQ ,Q WKLV ? ? ?
ZRUNZHIXQFWLRQDOO\IXVHGIOXRUHVFHQWSURWHLQWDJVWRWKHEXLOGLQJEORFNVLQȕFDUER[\VRPHV ? ? ?
DQG H[SORLWHG DGYDQFHG ³3K\VLFV RI /LIH´ WHFKQRORJLHV LQ SDUWLFXODU XVLQJ EHVSRNH VLQJOH ? ? ?
PROHFXOH IOXRUHVFHQFH PLFURVFRS\ WR FRXQW WKH DFWXDO SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ RI ȕ ? ? ?
FDUER[\VRPHV LQ 6\Q FHOOV DW WKH VLQJOHRUJDQHOOH OHYHO 7KLV DSSURDFK PLQLPL]HV WKH ? ? ?
HQVHPEOH DYHUDJLQJ HQFRXQWHUHG LQ EXON HVWLPDWLRQV IURP SURWHRPLF DQG LPPXQREORW ? ? ?
DQDO\VLV :H FKDUDFWHUL]HG WKH VWRLFKLRPHWULF IOH[LELOLW\ RI FDUER[\VRPH SURWHLQV ZLWKLQ ? ? ?
LQGLYLGXDO SRO\KHGUDO VWUXFWXUHV WRZDUGV HQYLURQPHQWDO YDULDWLRQV 9DULDELOLW\ RI WKH SURWHLQ ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\ DQG VL]H RI FDUER[\VRPHV OLNHO\ SURYLGHV WKH VWUXFWXUDO IRXQGDWLRQ IRU WKH ? ? ?
SK\VLRORJLFDO UHJXODWLRQ RI FDUER[\VRPH IRUPDWLRQ DQG FDUERQ IL[DWLRQ DFWLYLW\ *LYHQ WKH ? ? ?
VKDUHGVWUXFWXUDOIHDWXUHVRIFDUER[\VRPHVDQGRWKHU%0&VZHEHOLHYHWKDWWKLVZRUNRSHQV ? ? ?
XSQHZRSSRUWXQLWLHVWRTXDQWLWDWLYHO\HYDOXDWHSURWHLQDEXQGDQFHDQGGHFLSKHUWKHIRUPDWLRQ ? ? ?
RIDOO%0&RUJDQHOOHVLQERWKQDWLYHIRUPVDQGV\QWKHWLFYDULDQWV ? ? ?
 ? ? ?
'HVSLWH SULRU HIIRUWV RQ XQGHUVWDQGLQJ FDUER[\VRPH VWUXFWXUH DQG IXQFWLRQ WKH UHODWLYH ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\ RI IXQFWLRQDO FDUER[\VRPH FRPSRQHQWV LQ WKHLU QDWLYH FHOO HQYLURQPHQW í NH\ ? ? ?
LQIRUPDWLRQ UHTXLUHG IRU UHFRQVWLWXWLQJ HQWLUH DFWLYH FDUER[\VRPH VWUXFWXUHV LQ V\QWKHWLF ? ? ?
ELRORJ\ )DQJ HW DO  ZDV VWLOO XQFOHDU 7KH PDMRU FKDOOHQJHV KDYH EHHQ WKH SRRU ? ? ?
VSHFLILFLW\ RI LPPXQREORWV DQG PDVV VSHFWURPHWU\ JLYHQ WKH KRPRORJ\ RI FDUER[\VRPH ? ? ?
SURWHLQVDQGWKH ODFNRIHIIHFWLYHSXULILFDWLRQRI LQWDFWFDUER[\VRPHVIURPKRVWFHOOVDVZHOO ? ? ?
DV WKHKHWHURJHQHLW\RI FDUER[\VRPHVWUXFWXUHV /RQJHWDO 7KHSUHYLRXVPRGHORI ? ? ?
FDUER[\VRPHSURWHLQVWRLFKLRPHWU\ZDVEDVHGRQWKHWRWDODPRXQWRISURWHLQVLQFHOO O\VDWHV ? ? ?
/RQJHWDODQGGRHVQRWGLUHFWO\UHIOHFWWKHVWRLFKLRPHWU\RIFDUER[\VRPHSURWHLQVLQ ? ? ?
WKHRUJDQHOOHJLYHQWKHSRVVLEOHIUHHVWDQGLQJFDUER[\VRPHFRPSRQHQWVLQWKHF\WRVRO'DL ? ? ?
HWDO:HKDYHUHFHQWO\UHSRUWHGWKH LVRODWLRQRIȕFDUER[\VRPHVIURP6\QDQG ? ? ?
WKH VWUXFWXUDO DQG PHFKDQLFDO H[SORUDWLRQ RI WKH RUJDQHOOHV )DXONQHU HW DO  ? ? ?
,QWHUHVWLQJO\VRPHFRPSRQHQWVLH&FP2&FP1&FP3DQG5EF;ZHUHQRWGHWHFWDEOHE\ ? ? ?
PDVVVSHFWURPHWU\ LQ WKH LVRODWHGFDUER[\VRPHV OLNHO\GXH WR WKHLU ORZFRQWHQWRUSRWHQWLDO ? ? ?
ORVV RI FDUER[\VRPH FRPSRQHQWV GXULQJ LVRODWLRQ +HUH DV GHPRQVWUDWHG IOXRUHVFHQFH ? ? ?
WDJJLQJ DQG 6OLPILHOG DQG FRQIRFDO LPDJLQJ HQDEOH VLQJOHRUJDQHOOH DQDO\VLV RI WKH SURWHLQ ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\RI HLJKWȕFDUER[\VRPHSURWHLQV LQFOXGLQJ5EF;DQG WKHLU UHJXODWLRQ LQ WKHLU ? ? ?
 
QDWLYH FRQWH[W DQG H[WHQGV DQDO\VHV RI WKH DVVHPEO\ DQG DFWLRQ RI FDUER[\VRPHV ? ? ?
0LFURVFRS\ LPDJLQJ RI IOXRUHVFHQWO\WDJJHG ȕFDUER[\VRPHV KDV EHHQ XVHG WR UHYHDO WKHLU ? ? ?
SDWWHUQV RI FHOOXODU ORFDOL]DWLRQ ELRJHQHVLV SDWKZD\V DQG OLJKWGHSHQGHQW UHJXODWLRQ LQ ? ? ?
6\Q 6DYDJH HW DO  &DPHURQ HW DO  &KHQ HW DO  6XQ HW DO  ? ? ?
1LHGHUKXEHUHWDO 0DF&UHDG\HWDO $OWKRXJKZHFDQQRW FRPSOHWHO\H[FOXGH ? ? ?
WKHSRWHQWLDOHIIHFWVRI<)3WDJVRQFDUER[\VRPHVWUXFWXUHZHYDOLGDWHWKDW<)3WDJJLQJWR ? ? ?
PRVW RI WKH VWUXFWXUDO FRPSRQHQWV GRHV QRW LPSHGH IRUPDWLRQ RI IXQFWLRQDO FDUER[\VRPH ? ? ?
VWUXFWXUHVVXJJHVWLQJWKHSK\VLRORJLFDOUHOHYDQFHRIWKHGHWHUPLQHGSURWHLQVWRLFKLRPHWU\LQ ? ? ?
WKH FDUER[\VRPH LQ WKH SUHVHQFH RI IOXRUHVFHQFH WDJV 7KLV IOH[LELOLW\ HPSKDVL]HV WKH ? ? ?
H[WUDRUGLQDU\ FDSDFLW\ RI WKH FDUER[\VRPH VWUXFWXUH LQ DGMXVWLQJ WKHLU SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ ? ? ?
DQGDFFRPPRGDWLQJIRUHLJQSURWHLQVZKLOHPDLQWDLQLQJIXQFWLRQDOLW\ LQGLFDWLQJWKHSRVVLELOLW\ ? ? ?
RI PDQLSXODWLQJ FDUER[\VRPH RUJDQL]DWLRQ LQ ELRHQJLQHHULQJ IRU GLYHUVH SXUSRVHV ? ? ?
([FHSWLRQDOO\IOXRUHVFHQFHWDJJLQJRQ&FP3DQG&FP2GRHVQRWVKRZQRUPDOFDUER[\VRPH ? ? ?
DVVHPEO\DQG ORFDOL]DWLRQFRPSDUHG WRRWKHU<)3WDJJHGVWUDLQV 6XSSOHPHQWDO)LJXUH ? ? ?
,QWKLVZRUNWKHUHIRUHZHGLGQRWLQFOXGHHVWLPDWLRQRIWKHSURWHLQDEXQGDQFHRI&FP3DQG ? ? ?
&FP2DVZHOODV5EF/DQG&FP.WKDWFDQQRWEHIXOO\WDJJHGZLWK<)3 ? ? ?
 ? ? ?
1XPHURXV VWXGLHV KDYH GHVFULEHG WKH UHJXODWLRQ RI FDUER[\VRPH SURWHLQ H[SUHVVLRQ DW WKH ? ? ?
WUDQVFULSWLRQDO OHYHO 0F*LQQ HW DO  :RRGJHU HW DO  6FKZDU] HW DO  ? ? ?
&RXQWLQJ SURWHLQ DEXQGDQFH RI ȕFDUER[\VRPHV DW GLIIHUHQW FHOO JURZWK FRQGLWLRQV HQDEOHV ? ? ?
GLUHFWFKDUDFWHUL]DWLRQRIWKHVWRLFKLRPHWULFSODVWLFLW\RIFDUER[\VRPHEXLOGLQJFRPSRQHQWVLQ ? ? ?
WKHFHOOVJURZQXQGHUQRWRQO\WKHVDPHHQYLURQPHQWDOFRQGLWLRQEXWDOVRDUDQJHRIYDULRXV ? ? ?
FRQGLWLRQV )LJXUH $ 2XU REVHUYDWLRQV HOXFLGDWH WKH VL]H YDULDWLRQ RI ȕFDUER[\VRPHV LQ ? ? ?
6\Q FHOOV JURZQ XQGHU GLVWLQFW HQYLURQPHQWDO FRQGLWLRQV )LJXUH % DQG DGMXVWDEOH ? ? ?
FDUERQ IL[DWLRQ FDSDFLWLHV RI FDUER[\VRPHV WKDW PD\ EH FORVHO\ OLQNHG WR WKH SURWHLQ ? ? ?
RUJDQL]DWLRQ DQG VL]H RI FDUER[\VRPHV 9DULDWLRQV LQ WKH GLDPHWHU RI LQWDFW FDUER[\VRPHV ? ? ?
UDQJLQJ IURP  WR  QP KDYH EHHQ DOVR VKRZQ LQ SUHYLRXV VWXGLHV QRW RQO\ LQ VLQJOH ? ? ?
VSHFLHVEXWDOVRDPRQJGLVWLQFWVSHFLHV6KLYHO\HWDO3ULFHDQG%DGJHU,DQFX ? ? ?
HW DO  /LEHUWRQ HW DO  VXJJHVWLQJ WKH DGDSWDWLRQ VWUDWHJLHV H[SORLWHG E\ ? ? ?
F\DQREDFWHULDIRUUHJXODWLQJWKHLU&2IL[LQJPDFKLQHVWRVXUYLYHLQGLYHUVHQLFKHV,WPD\EH ? ? ?
UHODWHG WR WKH HQYLURQPHQWVHQVLWLYH SURWHLQSURWHLQ LQWHUDFWLRQV WKDW GULYH SURWHLQ VHOI ? ? ?
DVVHPEO\DQG%0& IRUPDWLRQ )DXONQHUHWDO 0RUHRYHU WKHVSDWLDOSRVLWLRQLQJDQG ? ? ?
PRELOLW\RIȕFDUER[\VRPHV LQ OLYHFHOOVDSSHDU WREH LQGHSHQGHQWRIFDUER[\VRPHGLDPHWHU ? ? ?
 
EXWVKRZDVWURQJGHSHQGHQFHWROLJKWLQWHQVLW\VXJJHVWLQJWKDWOLJKWGHSHQGHQWPHFKDQLVPV ? ? ?
PLJKW PHGLDWH FDUER[\VRPH ORFDWLRQ DQG GLIIXVLRQ &DUER[\VRPH VSDFLQJ DQG SDUWLWLRQLQJ ? ? ?
KDYHEHHQVXJJHVWHGWREHGULYHQE\GLIIHUHQWSRVVLEOHPHFKDQLVPVVXFKDVWKHF\WRVNHOHWDO ? ? ?
SURWHLQV3DU$DQG0UH%6DYDJHHWDO3DU$PHGLDWHGFKURPRVRPHVHJUHJDWLRQ-DLQ ? ? ?
 
HW DO  YLD ILODPHQWSXOO PRGHO 5LQJJDDUG HW DO  RU D GLIIXVLRQUDWFKHW PRGHO ? ? ?
9HFFKLDUHOOLHWDODVZHOODVYHU\UHFHQWO\WKH0FG$DQG0FG%WKDWXWLOL]HD%URZQLDQ ? ? ?
UDWFKHW PHFKDQLVP WR SRVLWLRQ FDUER[\VRPHV 0DF&UHDG\ HW DO  $OWRJHWKHU WKH ? ? ?
RUJDQL]DWLRQDO IOH[LELOLW\ RI ȕFDUER[\VRPHV LQFOXGLQJ PRGXODWDEOH SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ ? ? ?
GLDPHWHU DQGPRELOLW\PD\ UHSUHVHQW WKHQDWXUDO VWUDWHJLHV IRUPRGLI\LQJ VKHOO SHUPHDELOLW\ ? ? ?
DQGHQ]\PHHQFDSVXODWLRQDQGHQVXULQJVWUXFWXUDODQGIXQFWLRQDODGDSWDWLRQVGHSHQGHQWRQ ? ? ?
WKHORFDOFHOOXODUHQYLURQPHQW ? ? ?
 ? ? ?
7KH HVWLPDWHG QXPEHU RI &FP/ SHQWDPHUV SHU FDUER[\VRPH FRXOG EH OHVV WKDQ  ? ? ?
GHPRQVWUDWLQJ H[SOLFLWO\ WKDW LW LV QRW D SUHUHTXLVLWH IRU &FP/ SHQWDPHUV WR RFFXS\ DOO  ? ? ?
YHUWLFHV RI WKH LFRVDKHGUDO VKHOO WR HQVXUH FRPSOHWH IRUPDWLRQ RI IXQFWLRQDO FDUER[\VRPHV ? ? ?
7KLVK\SRWKHVLVKDVEHHQYDOLGDWHGE\SUHYLRXVREVHUYDWLRQVWKDW%0&VKHOOVLQWKHDEVHQFH ? ? ?
RISHQWDPHUVKDYHQRVLJQLILFDQWPRUSKRORJLFDOFKDQJHV&DLHWDO/DVVLODHWDO ? ? ?
+DJHQHWDOD7KHVH³QRQFRPSOHWHFDSSHG´IRUPVDSSHDUWREHSUHYDOHQWDPRQJWKH ? ? ?
UHVXOWDQW FDUER[\VRPHV XQGHU $LU0/ DQG // )LJXUH & XQOLNH WKH SURFDUER[\VRPHV ? ? ?
&DPHURQHWDORU ³LPPDWXUH´FDUER[\VRPHVZKLFKDUH LQFDSDEOHRIHVWDEOLVKLQJDQ ? ? ?
R[LGDWLYH PLFURHQYLURQPHQW IRU FDUJR HQ]\PHV &KHQ HW DO  :KHWKHU WKH ORVV RI ? ? ?
FDSSLQJ&FP/ZLOOFUHDWHODUJHVSDFHZLWKLQWKHVKHOODVDSRVVLEOHPHFKDQLVPRIPRGXODWLQJ ? ? ?
VKHOO SHUPHDELOLW\ RU ZLOO EH FRPSHQVDWHG IRU E\ LQFRUSRUDWLRQ RI RWKHU VKHOO SURWHLQV IRU ? ? ?
H[DPSOHWKHDGGLWLRQDO&FP3WULPHUVWKDWDUHVSHFXODWHGWREHUHVSRQVLEOH IRUSHUPHDELOLW\ ? ? ?
UHPDLQVWREHIXUWKHULQYHVWLJDWHG2XUUHVXOWVDOVRVXJJHVWWKDWFDUER[\VRPHVFRXOGSRVVHVV ? ? ?
D IOH[LEOHPROHFXODUDUFKLWHFWXUH UHVRQDWLQJZLWK WKHREVHUYDWLRQRI VWUXFWXUDO ³EUHDWKLQJ´RI ? ? ?
YLUXVFDSVLGVZKLFKKDVEHHQUHSRUWHGWREHNH\WRFRSHZLWKWHPSHUDWXUHFKDQJH5RLYDLQHQ ? ? ?
HW DO  /L HW DO  &DUER[\VRPHV WKRXJK VWUXFWXUDOO\ UHVHPEOLQJ YLUXV FDSVLGV ? ? ?
KDYH EHHQ VKRZQ WR EH PHFKDQLFDOO\ VRIWHU WKDQ WKH 3 YLUXV FDSVLG E\ D IDFWRU RI a ? ? ?
VXJJHVWLQJJUHDWHU IOH[LELOLW\RISURWHLQSURWHLQ LQWHUDFWLRQVZLWKLQ WKHFDUER[\VRPHVWUXFWXUH ? ? ?
)DXONQHUHWDO7KHFDSSLQJIOH[LELOLW\RISHQWDPHUVPD\UHSUHVHQWWKHG\QDPLFQDWXUH ? ? ?
RIVKHOODVVHPEO\SUREDEO\LQWKHVHFRQGWLPHVFDOHDQGWXQDEOHSURWHLQSURWHLQLQWHUDFWLRQVLQ ? ? ?
WKHVKHOODVFKDUDFWHUL]HGUHFHQWO\6XWWHUHWDO)DXONQHUHWDO ? ? ?
 ? ? ?
,WZDVSURSRVHG WKDW&FP0SURWHLQVDUHFRQILQHG WRDVXEVKHOO OD\HU IRU OLQNLQJ5XELVFR ? ? ?
&FD$DQG&FP1WRWKHVKHOOZKHUHDV&FP0PROHFXOHVDUHSUHGRPLQDQWO\ ORFDWHGLQWKH ? ? ?
FRUH WR VWLPXODWH 5XELVFR DJJUHJDWLRQ 5DH HW DO  $ UHFHQW VWXG\ UHYHDOHG WKDW ? ? ?
 
&FP0 DQG &FP0 GLVSOD\ VLPLODU GLVWULEXWLRQ SURILOHV LQ FDUER[\VRPHV DQG DUH ERWK ? ? ?
LQWHJUDWHG ZLWKLQ WKH FRUH RI WKH FDUER[\VRPH 1LHGHUKXEHU HW DO  )OXRUHVFHQFH ? ? ?
WDJJLQJDWWKHSURWHLQ&WHUPLQXVH[SORLWHG LQWKLVZRUNDOORZHGXVWRRQO\HVWLPDWHWKHWRWDO ? ? ?
DPRXQWVRI&FP0EXWQRWGLVWLQJXLVK&FP0DQG&FP0ZKLFKFDQEHDGGUHVVHGE\1 ? ? ?
WHUPLQDOODEHOLQJRI&FP0LQRXUIXWXUHVWXG\&RPSDUHGZLWKWKHSUHYLRXVPRGHOWKDWZDV ? ? ?
EDVHGRQSURWHLQVWRLFKLRPHWU\RIFHOO O\VDWHV/RQJHWDORXUUHODWLYHTXDQWLILFDWLRQV ? ? ?
GHWHUPLQHGXQGHUWKH$LU0/FRQGLWLRQVKRZWKHIROGDQGIROGLQFUHDVHVLQWKHUDWLRVRI ? ? ?
5XELVFR&FP0 DQG 5XELVFR&FD$ UHVSHFWLYHO\ )LJXUH $ 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  7KH ? ? ?
GLVFUHSDQF\PD\EHFDXVHGE\GLIIHUHQWVDPSOLQJPHWKRGVDQGFXOWLYDWLRQFRQGLWLRQV ? ? ?
 ? ? ?
%DVHG RQ LPPXQREORW DQDO\VLV RI FHOO O\VDWHV WKH SUHYLRXV PRGHO KDV SURSRVHG DQ ? ? ?
LPEDODQFHG UDWLR RI 5EF/ WR 5EF6 ׽ OLNHO\ GXH WR WKH ELQGLQJ RI &FP0 WR 5XELVFR ? ? ?
UHSODFLQJ  5EF6 VXEXQLWV /RQJ HW DO  7KLV UHVXOW ZDV VLPLODU WR RXU LPPXQREORW ? ? ?
TXDQWLILFDWLRQ IURP FHOO O\VDWHV 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  5HFHQW VWXGLHV LQGLFDWH WKDW &FP0 ? ? ?
LQWHUDFWVZLWK5XELVFR5EF/6DWGLVWLQFWVLWHVZLWKRXWGLVSODFLQJ5EF65\DQHWDO ? ? ?
:DQJ HW DO  %DVHG RQ WKH /6 UDWLR DQG 5EF6 DEXQGDQFH SHU FDUER[\VRPH ? ? ?
GHWHUPLQHG ZH HVWLPDWH WKDW WKHUH DUH DSSUR[LPDWHO\    DQG  FRSLHV RI ? ? ?
5XELVFR SHU ȕFDUER[\VRPH XQGHU $LU0/ &20/ // DQG +/ UHVSHFWLYHO\ )LJXUH $ ? ? ?
7DEOH(YHQ WKH ORZHVW5XELVFRDEXQGDQFHSHUȕFDUER[\VRPH DQDYHUDJHGLDPHWHURI ? ? ?
QPXQGHU//LVVWLOOJUHDWHUWKDQWKH5XELVFRDEXQGDQFHSHUĮFDUER[\VRPHDQDYHUDJH ? ? ?
GLDPHWHURIQP,DQFXHWDOE\DIDFWRURI7KLVILQGLQJFRQILUPVWKHGLIIHUHQW ? ? ?
LQWHULRU RUJDQL]DWLRQ RI WKH WZR FODVVHV RI FDUER[\VRPHV GHQVHO\ SDFNHG ZLWK 5XELVFR ? ? ?
IRUPLQJSDUDFU\VWDOOLQHDUUD\V LQVLGH WKHȕFDUER[\VRPH)DXONQHUHWDODQGUDQGRP ? ? ?
SDFNLQJRI5XELVFRLQWKHĮFDUER[\VRPH,DQFXHWDO,DQFXHWDO7KHGLIIHUHQW ? ? ?
LQWHULRU VWUXFWXUHV PD\ EH DVFULEHG WR WKHLU GLVWLQFW ELRJHQHVLV SDWKZD\V ELRJHQHVLV RI ȕ ? ? ?
FDUER[\VRPHV LV LQLWLDWHG IURP WKH QXFOHDWLRQ RI 5XELVFR DQG &FP0 DQG WKHQ WKH VKHOO ? ? ?
HQFDSVXODWLRQ &DPHURQ HW DO  ZKHUHDV ĮFDUER[\VRPH DVVHPEO\ DSSHDUV WR VWDUW ? ? ?
IURPVKHOOIRUPDWLRQ0HQRQHWDORUDVLPXOWDQHRXVVKHOOLQWHULRUDVVHPEO\,DQFXHW ? ? ?
DO ? ? ?
 ? ? ?
:KLOH WKH DEXQGDQFH RI PRVW RI WKH VWUXFWXUDO FRPSRQHQWV YDULHV WKH UDWLR RI &FP. DQG ? ? ?
&FP. LV UHODWLYHO\ XQDIIHFWHG UDQJLQJ IURP  WR  6XSSOHPHQWDO 7DEOH  XQGHU WKH ? ? ?
WHVWHG JURZWK FRQGLWLRQV LPSO\LQJ WKHLU VSDWLDO FRORFDOL]DWLRQ ZLWKLQ WKH FDUER[\VRPH VKHOO ? ? ?
 
)LJXUH$7KLVLVUHPLQLVFHQWRIWKHUHFHQWREVHUYDWLRQWKDW&FP.DQG&FP.FDQIRUPD ? ? ?
KHWHURKH[DPHULF FRPSOH[ ZLWK D  VWRLFKLRPHWU\ DQG IXUWKHU IRUP GRGHFDPHUV LQ D S+ ? ? ?
GHSHQGHQWPDQQHU6RPPHUHWDO7KHccmK3DQGccmK4JHQHVDUH ORFDWHG LQ WKH ? ? ?
VDPH RSHURQ WKDW LV GLVWDQW IURP WKH ccm RSHURQ DQG WKH\ PD\ KDYH GLIIHUHQW H[SUHVVLRQ ? ? ?
UHJXODWLRQFRPSDUHGZLWKRWKHUFDUER[\VRPHFRPSRQHQWV5DHHWDO6RPPHUHWDO ? ? ?
 7KH EDODQFHG H[SUHVVLRQ DQG VWUXFWXUDO FRRSHUDWLRQ RI &FP. DQG &FP. PD\ EH ? ? ?
FUXFLDOIRUWKHILQHWXQLQJRIFDUER[\VRPHSHUPHDELOLW\WRZDUGVHQYLURQPHQWDOVWUHVV ? ? ?
 ? ? ?
5DWLRQDO GHVLJQ FRQVWUXFWLRQ DQG PRGXODWLRQ RI ELRLQVSLUHG PDWHULDOV ZLWK VWUXFWXUDO DQG ? ? ?
IXQFWLRQDO LQWHJULW\ DUH WKH PDMRU FKDOOHQJHV LQ V\QWKHWLF ELRORJ\ DQG SURWHLQ HQJLQHHULQJ ? ? ?
*LYHQ WKHLU VHOIDVVHPEO\ PRGXODULW\ DQG KLJK HIILFLHQF\ LQ HQKDQFLQJ FDUERQ IL[DWLRQ ? ? ?
FDUER[\VRPHV KDYH DWWUDFWHG WUHPHQGRXV LQWHUHVW WR HQJLQHHULQJ WKLV &2IL[LQJ RUJDQHOOH ? ? ?
LQWR RWKHU RUJDQLVPV IRU H[DPSOH & SODQWV ZLWK WKH LQWHQW RI LQFUHDVLQJ SKRWRV\QWKHWLF ? ? ?
HIILFLHQF\ DQG FURS SURGXFWLRQ /LQ HW DO E /LQ HW DO D 2FFKLDOLQL HW DO  ? ? ?
/RQJHWDO5HFHQWO\ZHKDYHUHSRUWHGWKHHQJLQHHULQJRI IXQFWLRQDOȕFDUER[\VRPH ? ? ?
VWUXFWXUHV LQ E. coli ± D VWHS WRZDUGV FRQVWUXFWLQJ IXQFWLRQDO ȕFDUER[\VRPHV LQ HXNDU\RWLF ? ? ?
RUJDQLVPV )DQJ HW DO  2XU SUHVHQW VWXG\ E\ HYDOXDWLQJ WKH DFWXDO SURWHLQ ? ? ?
VWRLFKLRPHWU\DQGVWUXFWXUDOYDULDELOLW\RIQDWLYHȕFDUER[\VRPHVVKHGVOLJKWRQWKHPROHFXODU ? ? ?
EDVLV XQGHUO\LQJ WKH DVVHPEO\ IRUPDWLRQ DQG UHJXODWLRQ RI IXQFWLRQDO FDUER[\VRPHV ,W ZLOO ? ? ?
HPSRZHU ELRHQJLQHHULQJ WR FRQVWUXFW %0&EDVHG QDQRELRUHDFWRUV DQG VFDIIROGV ZLWK ? ? ?
IXQFWLRQDO DQG WXQDEOH FRPSRVLWLRQV DQG DUFKLWHFWXUHV IRU PHWDEROLF UHSURJUDPPLQJ DQG ? ? ?
WDUJHWHGV\QWKHWLFPROHFXODUGHOLYHU\$GHHSHUXQGHUVWDQGLQJRIFDUER[\VRPHVWUXFWXUHDQG ? ? ?
WKH GHYHORSHG LPDJLQJ WHFKQLTXHV ZLOO EH EURDGO\ H[WHQGHG WR RWKHU %0&V DQG ? ? ?
PDFURPROHFXODUV\VWHPV ? ? ?
 ? ? ?
 ? ? ?
0DWHULDOVDQG0HWKRGV ? ? ?
%DFWHULDO VWUDLQV JURZWK FRQGLWLRQV OLJKW DQG &2 WUHDWPHQW DQG JHQHUDWLRQ RI ? ? ?
PXWDQWV ? ? ?
:LOGW\SH :7 DQG PXWDQW Synechococcus elongatus 3&& 6\Q VWUDLQV ZHUH ? ? ?
JURZQLQ%*PHGLXPLQFXOWXUHIODVNVZLWKFRQVWDQWVKDNLQJRURQ%*SODWHVFRQWDLQLQJ ? ? ?
 ZY DJDU DW & 6\Q :7 DQG PXWDQWV ZHUH PDLQWDLQHG DQG JURZQ XQGHU ? ? ?
GLIIHUHQWLQWHQVLWLHVRIFRQVWDQWZKLWH/('OLJKWLOOXPLQDWLRQȝ(āPíāVíDV+/KLJKHUOLJKW ? ? ?
 
LQDPELHQWDLUȝ(āPíāVíDV$LU0/PRGHUDWH OLJKW LQDPELHQWDLUȝ(āPíāVíDV// ? ? ?
ORZHUOLJKWLQDPELHQWDLUWRHQVXUHIXOODFFOLPDWLRQUHVSHFWLYHO\&XOWXUHVZHUHJURZQLQDLU ? ? ?
ZLWKRXWDQDGGLWLRQDO&2VRXUFHH[FHSWIRUWKH&2WUHDWPHQWH[SHULPHQWLQZKLFK6\Q ? ? ?
FXOWXUHVLQWKHJURZWKLQFXEDWRUVZHUHDHUDWHGZLWK&2XQGHUPRGHUDWHOLJKW&20/ ? ? ?
 ? ? ?
&XOWXUHVZHUHFRQVWDQWO\GLOXWHGZLWKIUHVKPHGLXPWRPDLQWDLQH[SRQHQWLDOJURZWKSKDVHIRU ? ? ?
WKH IROORZLQJ LPDJLQJ DQG ELRFKHPLFDO DQDO\VLV Escherichia coli VWUDLQV XVHG LQ WKLV ZRUN ? ? ?
'+DDQG%:ZHUHJURZQDHURELFDOO\DWRU&LQ/XULD%URWKPHGLXP0HGLXP ? ? ?
VXSSOHPHQWV ZHUH XVHG ZKHUH DSSURSULDWH DW WKH IROORZLQJ ILQDO FRQFHQWUDWLRQV DPSLFLOOLQ ? ? ?
PJÂP/FKORUDPSKHQLFROPJÂP/DSUDP\FLQPJÂP/DQGDUDELQRVHP0 ? ? ?
 ? ? ?
$OO <)3IXVLRQ PXWDQWV ZHUH JHQHUDWHG IROORZLQJ WKH 5(',5(&7 SURWRFRO 6XSSOHPHQWDO ? ? ?
)LJXUH*XVWHWDOE\LQVHUWLQJWKHeyfpapramycin'1$IUDJPHQWWRWKH&WHUPLQXV ? ? ?
RI LQGLYLGXDOFDUER[\VRPHJHQHVEDVHGRQKRPRORJRXVUHFRPELQDWLRQ6XSSOHPHQWDO7DEOH ? ? ?
3ULPHUVXVHG LQ WKLVZRUNZHUH OLVWHG LQ6XSSOHPHQWDO7DEOH7KHVDPHVWUDWHJ\ZDV ? ? ?
DOVR DSSOLHG IRU WKH P<3HW PXWDQW )RU WKHVH PXWDQW VWUDLQV %* PHGLXP ZDV ? ? ?
VXSSOHPHQWHGZLWKDSUDP\FLQDWȝJÂP/ ? ? ?
 ? ? ?
&HOOGRXEOLQJWLPHDQGJURZWKFXUYHPHDVXUHPHQW ? ? ?
&XOWXUHV ZHUH LQRFXODWHG DW 2' RI  ZLWK IUHVK %* *URZWK RI FHOOV ZDV ? ? ?
PRQLWRUHG DW 2' XVLQJ D VSHFWURSKRWRPHWHU -HQZD\  VSHFWURSKRWRPHWHU -HQZD\ ? ? ?
8.HYHU\KRXUV'RXEOLQJWLPHVZHUHFDOFXODWHGXVLQJH[SRQHQWLDOSKDVHRIJURZWKIURP ? ? ?
GD\WRGD\)RXUELRORJLFDOUHSOLFDWHVIURPGLIIHUHQWFXOWXUHIODVNVZHUHUHFRUGHG'DWDDUH ? ? ?
SUHVHQWHGDVPHDQVWDQGDUGGHYLDWLRQ6')RUHDFKH[SHULPHQWDWOHDVWWKUHHELRORJLFDO ? ? ?
UHSOLFDWHVIURPGLIIHUHQWFXOWXUHIODVNVZHUHDQDO\]HG ? ? ?
 ? ? ?
6OLPILHOGPLFURVFRS\DQGGDWDDQDO\VLV ? ? ?
/LYH FHOOV ZHUH DSSOLHG DW WKH VPDOO YROXPH RQWR WKH %* DJDURVH SDG DW  PP ? ? ?
WKLFNQHVV WRPDLQWDLQSK\VLRORJLFDOJURZWKDLUGULHG WR UHPRYHH[FHVVLYHPHGLXPDQG WKHQ ? ? ?
DVVHPEOHG ZLWK SODVPD FOHDQHG +DUULFN3ODVPD JODVV FRYHU VOLSV $ GXDOFRORU EHVSRNH ? ? ?
ODVHU H[FLWDWLRQ VLQJOHPROHFXOH IOXRUHVFHQFH PLFURVFRSH ZDV XVHG XWLOL]LQJ QDUURZ ? ? ?
HSLIOXRUHVFHQFHH[FLWDWLRQRIPIXOOZLGWKDWKDOIPD[LPXP):+0LQWKHVDPSOHSODQH ? ? ?
 
WR JHQHUDWH 6OLPILHOG LOOXPLQDWLRQ XVLQJ QDUURZILHOG HSLIOXRUHVFHQFH :ROOPDQ DQG /HDNH ? ? ?
:ROOPDQHWDOE:ROOPDQHWDO7KLVZDVLQFLGHQWRQDVDPSOHPRXQWHG ? ? ?
RQD0DG&LW\/DEVQDQRVWDJHEXLOWRQDQLQYHUWHG=HLVVPLFURVFRSHERG\FRQVLVWLQJRID ? ? ?
P:  QP ZDYHOHQJWK ODVHU $ &KURPD *)3P&KHUU\ GLFKURLF ZDV PRXQWHG XQGHU WKH ? ? ?
2O\PSXV[1$ 7,5)WRWDOLQWHUQDOUHIOHFWLRQIOXRUHVFHQFHREMHFWLYHZKLFKGHOLYHUV ? ? ?
 P: H[FLWDWLRQ SRZHU 7KH LPDJH ZDV VSOLW LQWR <)3 DQG FKORURSK\OO FKDQQHOV XVLQJ D ? ? ?
EHVSRNHFRORUVSOLWWHUXWLOL]LQJD&KURPDGLFKURLFVSOLWDWQPZLWKQPDQGQP ? ? ?
QPEDQGZLGWKILOWHUV,PDJLQJZDVGRQHZLWKDQ$QGRUL;RQ[SL[HO(0&&'FDPHUD ? ? ?
L;RQ'9%,$QGRU7HFKQRORJ\8.DWDSL[HOPDJQLILFDWLRQRIQPSL[HOXVLQJPV ? ? ?
FDPHUDH[SRVXUHWLPH([FLWDWLRQLQWHQVLW\ZDVLQLWLDOO\UHGXFHGE\[XVLQJDQG1' RU ? ? ?
DWWHQXDWLRQ ILOWHU IRUKLJKFRS\QXPEHUVWUDLQV DOO H[FHSW&FP/DQG5EF; WRDYRLGSL[HO ? ? ?
VDWXUDWLRQRQWKH(0&&'FDPHUDGHWHFWRUEHIRUHDIXOOSRZHUSKRWREOHDFKLQJ 6DPSOHVL]HV ? ? ?
IRULQGLYLGXDOVWUDLQVDUH5EF6&FP.&FP.&FP/&FP0 ? ? ?
&FP1&FD$DQG5EF; UHVSHFWLYHO\(DFKSRSXODWLRQRIFDUER[\VRPHVFRPHV ? ? ?
IURPILHOGVRIYLHZZLWKFHOOVSHUILHOGRIYLHZ ? ? ?
 ? ? ?
7KH DQDO\VLV ZDV SHUIRUPHG XVLQJ EHVSRNH 0$7/$% 0DWKZRUNV VRIWZDUH 0LOOHU HW DO ? ? ?
ZLWKSUHYLRXVO\RXWOLQHGPHWKRGV/ORUHQWH*DUFLDHWDO:ROOPDQHWDOD ? ? ?
%HDWWLH HW DO  /XQG HW DO  6WUDF\ HW DO  ,Q EULHI FDQGLGDWH EULJKW ? ? ?
IOXRUHVFHQWIRFLZHUHLGHQWLILHGLQLPDJHVXVLQJPRUSKRORJLFDOWUDQVIRUPDWLRQDQGWKUHVKROGLQJ ? ? ?
7KHVXESL[HOFHQWURLGVRIWKHVHIRFLZHUHGHWHUPLQHGXVLQJLWHUDWLYH*DXVVLDQPDVNLQJDQG ? ? ?
WKHLU LQWHQVLW\ TXDQWLILHG DV WKH VXPPHG LQWHQVLW\ LQVLGH D SL[HO UDGLXV UHJLRQ RI LQWHUHVW ? ? ?
52, FRUUHFWHG IRU WKH PHDQ EDFNJURXQG LQWHQVLW\ LQVLGH D VXUURXQGLQJ  [  SL[HO 52, ? ? ?
'HODOH]HWDO/HDNH)RFLZHUHDFFHSWHGDQGWUDFNHGWKURXJKWLPHLIWKH\KDG ? ? ?
D VLJQDOWRQRLVH UDWLR GHILQHG DV WKH PHDQ LQWHQVLW\ LQ WKH FLUFXODU 52, GLYLGHG E\ WKH ? ? ?
VWDQGDUG GHYLDWLRQ LQ WKH RXWHU 52, RYHU  7KH FKDUDFWHULVWLF LQWHQVLW\ RI VLQJOH ? ? ?
<)3P<3HWZDVPHDVXUHGIURPWKHGLVWULEXWLRQRIGHWHFWHGIRFLLQWHQVLW\WRZDUGVWKHHQGRI ? ? ?
WKH SKRWREOHDFKLQJ )LJXUH  FRQILUPHG E\ FRPSDULQJ WKH REWDLQHG YDOXH WR LQGLYLGXDO ? ? ?
SKRWREOHDFKLQJVWHSVREWDLQHGXVLQJHGJHSUHVHUYLQJILOWUDWLRQ)LJXUH/HDNHHWDO ? ? ?
/HDNHHWDO7KHVWRLFKLRPHWU\RIIRFLZDVWKHQGHWHUPLQHGWKURXJKFHOOE\FHOOEDVHG ? ? ?
6OLPILHOG LPDJLQJXVLQJQXPHULFDO LQWHJUDWLRQRISL[HO LQWHQVLWLHV:ROOPDQDQG/HDNH ? ? ?
LQHDFKFDUER[\VRPHGLYLGHGE\WKHLQWHQVLW\RIDVLQJOH<)3)LJXUH% ? ? ?
 ? ? ?
 
)RU KLJKFRS\QXPEHU VWUDLQV LQWHQVLW\ RI FDUER[\VRPHV ZDV YHU\ KLJK FRPSDUHG WR WKH ? ? ?
FKORURSK\OO EXW IRU&FP/ W\SLFDOO\a[ FRPSDUH6XSSOHPHQWDO)LJXUHZLWK6XSSOHPHQWDO ? ? ?
)LJXUH$ WKH IOXRUHVFHQFH LQWHQVLW\SHUFDUER[\VRPHZDVFRPSDUDEOH DOWKRXJKJHQHUDOO\ ? ? ?
EULJKWHUWRVPDOOUHJLRQVRIEULJKWFKORURSK\OOGHWHFWHGDVIRFLE\RXUVRIWZDUHDVFRQILUPHG ? ? ?
E\ORRNLQJDWWKHSDUHQWDOVWUDLQZLWKQR<)3SUHVHQW7RFRUUHFWIRUWKLVFKORURSK\OOFRQWHQW ? ? ?
ZH WUDFNHG SDUHQWDO :7 6\Q FHOOV DV <)3ODEHOOHG FHOOV WR FDOFXODWH WKH DSSDUHQW ? ? ?
FKORURSK\OO VWRLFKLRPHWU\ GLVWULEXWLRQ 6XSSOHPHQWDO )LJXUH $ 7KH &FP/ GLVWULEXWLRQ ZDV ? ? ?
WKHQ FRUUHFWHG E\ VXEWUDFWLQJ WKH DSSDUHQW FKORURSK\OO GLVWULEXWLRQ 7R LQYHVWLJDWH SXWDWLYH ? ? ?
SHULRGLF IHDWXUHV LQ WKH VWRLFKLRPHWU\ GLVWULEXWLRQ ZH XVHG WKH UDZ XQFRUUHFWHG YDOXHV WR ? ? ?
PLQLPL]HGHSKDVLQJDUWHIDFWV)LJXUH&XVLQJDNHUQHOZLGWKRIPROHFXOHVHTXLYDOHQWWR ? ? ?
WKHHUURULQGHWHUPLQLQJWKHFKDUDFWHULVWLFLQWHQVLW\7KHSHDNYDOXHVLQRWKHUVWUDLQVZHUHIDU ? ? ?
IURPWKHFKORURSK\OOSHDNDQGVRXQDIIHFWHGE\WKLVFRUUHFWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
&RQIRFDOPLFURVFRS\LPDJLQJDQGGDWDDQDO\VLV ? ? ?
3UHSDUDWLRQRI6\QFHOOVIRUFRQIRFDOPLFURVFRS\ZDVSHUIRUPHGDVGHVFULEHGHDUOLHU/LX ? ? ?
HW DO  &DVHOOD HW DO  &HOOV ZHUH PDLQWDLQHG XQGHU GLIIHUHQW JURZWK FRQGLWLRQV ? ? ?
SULRUWRPLFURVFRS\LPDJLQJWRHQVXUHIXOODFFOLPDWLRQ&RQIRFDOIOXRUHVFHQFHLPDJHVELW ? ? ?
 [  SL[HOV ZHUH UHFRUGHG XVLQJ D =HLVV /60 ZLWK DQ DOSKD 3ODQ)OXRU [ RLO ? ? ?
LPPHUVLRQ REMHFWLYH 1$  DQG H[FLWDWLRQ DW  QP IURP DQ $UJRQ ODVHU <)3 DQG ? ? ?
FKORURSK\OO IOXRUHVFHQFHZHUHFDSWXUHGDWíQPDQGíQP UHVSHFWLYHO\7KH ? ? ?
LPDJHSL[HOVL]HZDVQP7KHSL[HOGZHOOWLPHZDVȝVDQGWKHIUDPHDYHUDJLQJZDV ? ? ?
UHVXOWLQJLQDQHIIHFWLYHIUDPHWLPHRIaV7KHSLQKROHZDVVHWWRJLYHzD[LVUHVROXWLRQ ? ? ?
RI  ȝP /LYHFHOO FRQIRFDO IOXRUHVFHQFH LPDJHV ZHUH UHFRUGHG IURP DW OHDVW ILYH GLIIHUHQW ? ? ?
FXOWXUHV 7KH VDPSOH VWDJH ZDV SUHLQFXEDWHG DQG WKHUPRFRQWUROOHG DW & EHIRUH DQG ? ? ?
GXULQJ LPDJLQJ =RRP VHWWLQJV ZHUH VHW WR KDYH HDFK FDUER[\VRPH YLVXDOL]HG ZLWK D ? ? ?
PLQLPXP RI  [  SL[HOV DUUD\ WR DOORZ VXIILFLHQW SURILOLQJ RI FDUER[\VRPH VLJQDOV E\ SHDN ? ? ?
LQWHQVLW\ UHFRJQLWLRQ DQG PHDVXUHPHQW $OO LPDJHV ZHUH FDSWXUHG ZLWK DOO SL[HOV EHORZ ? ? ?
VDWXUDWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
&RQIRFDOPLFURVFRSLF LPDJHVZHUHSURFHVVHGXVLQJ),-,7UDFNPDWHSOXJLQV 7LQHYH]HWDO ? ? ?
 WR UHWULHYH SHDN LQWHQVLWLHV RI FDUER[\VRPHV EDVHG RQ WKH )LQG 0D[LPD GHWHFWLRQ ? ? ?
DOJRULWKP 1RLVH WROHUDQFH ZDV GHWHUPLQHG E\ EDFNJURXQG LQWHQVLWLHV LQ HPSW\ UHJLRQV ? ? ?
,PDJLQJ IRUGLIIHUHQW WUHDWPHQWV LQ WKHVDPHVWUDLQZDVSHUIRUPHGXQGHU WKHVDPH LPDJLQJ ? ? ?
 
VHWWLQJV )RU VWUDLQV ZLWK YLVLEOH F\WRVROLF VLJQDOV WKH F\WRVROLF EDFNJURXQG LQWHQVLW\ ZDV ? ? ?
GHWHUPLQHGE\WKHDYHUDJHSHDNLQWHQVLWLHVLQQRQFDUER[\VRPHUHJLRQVRYHUWKHFHQWUDOOLQH ? ? ?
RIWKHFHOODQGZDVVXEWUDFWHGWRREWDLQSHDNLQWHQVLWLHV5DZGDWDZHUHSURFHVVHGE\2ULJLQ ? ? ?
/DEDQG0$7/$%0DWKZRUNVIRUSURILOHH[WUDFWLRQDQGVWDWLVWLFDODQDO\VLVDQGWKHJRRGQHVV ? ? ?
RIILWSDUDPHWHUIRU9LROLQSORWYLVXDOL]DWLRQ9LROLQSORWVZHUHJHQHUDWHGE\5WR LOOXVWUDWHWKH ? ? ?
IOXRUHVFHQFH LQWHQVLW\ GLVWULEXWLRQ RI LQGLYLGXDO EXLOGLQJ SURWHLQV SHU FDUER[\VRPH ILWWHG E\ ? ? ?
NHUQHO VPRRWK ILWWLQJ 7KH UHSUHVHQWDWLYH YDOXHV DQG GHYLDWLRQV RI VLJQDO LQWHQVLWLHV ZHUH ? ? ?
UHSUHVHQWHG E\ 3HDN YDOXH  KDOI ZLGWK DW KDOI PD[LPXP +:+0 PHDVXUHG IURP NHUQHO ? ? ?
GHQVLW\ ILWWHG SURILOHV UHVSHFWLYHO\ 7KH VLJQLILFDQFH RI GLIIHUHQFHV EHWZHHQ WUHDWPHQWV ZDV ? ? ?
HYDOXDWHG E\ 0DQQ:KLWQH\ 8WHVWV SDLUZLVHO\ 6XSSOHPHQWDO 7DEOH  6WDQGDUG HUURUV RI ? ? ?
VDPSOLQJZHUHGHWHUPLQHGWKURXJKUDQGRPL]HGJURXSLQJRILQWHQVLW\HQWULHVZLWKHDFKJURXS ? ? ?
FRQWDLQLQJDPLQLPXPRI±HQWULHV(UURUVZHUHFRQWUROOHGEHORZWRKDYHDFFXUDWH ? ? ?
HVWLPDWLRQ IURP WKH GLVWULEXWLRQV 7KH UHODWLYH SURWHLQ DEXQGDQFH RI FDUER[\VRPHV ZDV ? ? ?
HVWLPDWHG E\ FRQIRFDO LPDJLQJ XQGHU $LU0/ &20/ // DQG +/ ZDV QRUPDOL]HG E\ WKH ? ? ?
GHILQLWHFRS\QXPEHURIHDFKVWUDLQXQGHU$LU0/GHWHUPLQHGE\6OLPILHOGLPDJLQJ ? ? ?
 ? ? ?
/LYHFHOOWLPHODSVHFRQIRFDOLPDJLQJDQGGDWDDQDO\VLV ? ? ?
$PPWKLFN%*DJDUPDWZDVSUHSDUHGLQVWDFNHGVDQGZLFKHVWRDFFRPPRGDWHGURSVRI ? ? ?
GLOXWHG6\QFHOOV&HOOVZHUHLQFXEDWHGRQWKH%*DJDUPDWRQWKHPLFURVFRSHIRU ? ? ?
KRXUVEHIRUHLPDJLQJ7KHFRQWLQXRXVOLJKWLOOXPLQDWLRQZDVSURYLGHGDWWKHLQWHQVLW\UHODWLYHO\ ? ? ?
HTXDOWR+/0/RU//WKDWZHUHXVHGIRUFHOOJURZWKLQRUGHUWRPDLQWDLQFHOOSK\VLRORJ\7KH ? ? ?
VDPH LOOXPLQDWLRQ ZDV DSSOLHG WR WKH FHOOV GXULQJ WLPHODSVH LPDJLQJ ZLWK D KDQGPDGH ? ? ?
PRGXOHWKDWVZLWFKHGRII WKH OLJKWGXULQJ ODVHUVFDQQLQJOHVVWKDQVSHUPLQXWH LQWHUYDOV ? ? ?
7KH LQWHUYDO WLPHZDVVHW WRV WRJXDUDQWHHVXIILFLHQW OLJKW LOOXPLQDWLRQEHWZHHQ LPDJLQJ ? ? ?
7KHODVHUSRZHUZDVVHWWRWKHPLQLPXPWRUHGXFHWKHEOHDFKLQJIRUVLJQDOVGXULQJORQJ ? ? ?
WHUPWUDFNLQJ,PDJHVZHUHLQLWLDOO\FRUUHFWHGIRUKRUL]RQWDOGULIWLQJE\'HVFULSWRUEDVHGVHULHV ? ? ?
UHJLVWUDWLRQ GG7 SOXJLQ DQG WKHQ ZHUH SURFHVVHG E\ WKH 7UDFNPDWH SOXJLQ LQ ),-, IRU ? ? ?
SDUWLFOH WUDFNLQJ 5HWULHYHG WUDFN GDWD ZDV DQDO\]HG XVLQJ EHVSRNH 0$7/$% 0DWKZRUNV ? ? ?
VFULSWV IRU 06' 'LIIXVLRQ FRHIILFLHQW FDOFXODWLRQV DQG GDWD YLVXDOL]DWLRQ ZHUH PRGLILHG DV ? ? ?
SUHYLRXVO\ GHVFULEHG (ZHUV HW DO  6EDO]DULQL DQG .RXPRXWVDNRV  'LIIXVLRQ ? ? ?
FRHIILFLHQWVZHUHFDOFXODWHGE\ILWWLQJWKHILUVWSRLQWVRIWKH06'vs.࣎FXUYHV$VWKH06' ? ? ?
vs. ࣎ FXUYHVLQGLFDWHGSRWHQWLDOO\QRQ%URZQLDQGLIIXVLRQDWKLJKHU࣎ YDOXHVZHGHVFULEHGWKH ? ? ?
GLIIXVLRQ FRHIILFLHQWV DV ³DSSDUHQW GLIIXVLRQ FRHIILFLHQWV´ 7UDFNLQJ DQG GLIIXVLRQ FRHIILFLHQW ? ? ?
 
GHWHUPLQDWLRQ ZHUH WHVWHG E\ FRPSXWDWLRQDO VLPXODWLRQV 6XSSOHPHQWDO 0RYLH  %HVSRNH ? ? ?
0DWODEFRGHZDVZULWWHQWRJHQHUDWHVLPXODWHGLPDJHVWDFNVRIFDUER[\VRPHVGLIIXVLQJLQVLGH ? ? ?
FHOOV ,PDJHV ZHUH VLPXODWHG E\ LQWHJUDWLQJ D PRGHO ' SRLQW VSUHDG IXQFWLRQ RYHU D ' ? ? ?
PRGHO IRU WKH FHOO VWUXFWXUH :ROOPDQ DQG /HDNH  7KLV PRGHO FRPSULVHV DQ LQQHU ? ? ?
F\WRVRO VXUURXQGHG E\ WK\ODNRLG PHPEUDQHV LQGLFDWHG E\ FKORURSK\OO IOXRUHVFHQFH DQG  ? ? ?
FDUER[\VRPHVZLWKDGLDPHWHURIQP(DFKFRPSRQHQW¶VLQWHQVLW\ZDVDGMXVWHGWRPDWFK ? ? ?
UHDOLPDJHVEHIRUHUHSUHVHQWDWLYH3RLVVRQQRLVHZDVDSSOLHG&DUER[\VRPHVZHUHVLPXODWHG ? ? ?
XQGHUJRLQJ%URZQLDQPRWLRQZLWKDGLIIXVLRQFRHIILFLHQWRI[P焫VRYHU LPDJH ? ? ?
IUDPHV 7UDFNPDWH WUDFNLQJ DQG GLIIXVLRQ FRHIILFLHQW FDOFXODWLRQ \LHOGHG D PHDQ GLIIXVLRQ ? ? ?
FRHIILFLHQWRI[P焫VJLYLQJDHUURU ? ? ?
 ? ? ?
,PPXQREORWDQDO\VLV ? ? ?
,PPXQREORWH[DPLQDWLRQZDVFDUULHGRXWIROORZLQJWKHSURFHGXUHGHVFULEHGSUHYLRXVO\6XQHW ? ? ?
DOJRIFHOOO\VDWHPHDVXUHGE\3LHUFH&RRPDVVLH%UDGIRUG3URWHLQ$VVD\.LW ? ? ?
7KHUPR)LVKHU6FLHQWLILFZDVORDGHGRQYYGHQDWXULQJ6'63$*(JHOV,PPXQREORW ? ? ?
DQDO\VLVZDVSHUIRUPHGXVLQJWKHSULPDU\PRXVHPRQRFORQDODQWL*)3,QYLWURJHQ ? ? ?
FDSDEOHRIUHFRJQL]LQJVHULHVRI*)3YDULDQWVLQFOXGLQJ<)3WKHUDEELWSRO\FORQDODQWL5EF/ ? ? ?
$JULVHUD$6WKHKRUVHUDGLVKSHUR[LGDVHFRQMXJDWHGJRDWDQWLPRXVH,J*VHFRQGDU\ ? ? ?
DQWLERG\ 3URPHJD : DQG D *RDW DQWL5DEELW ,J* +	/ +53 FRQMXJDWHG $JULVHUD ? ? ?
$6  $QWL&FP. DQWLERG\ ZDV NLQGO\ SURYLGHG E\ WKH .HUIHOG ODE 0LFKLJDQ 6WDWH ? ? ?
8QLYHUVLW\86&DLHWDO3URWHLQTXDQWLILFDWLRQIURPLPPXQREORWGDWDZDVFDUULHGRXW ? ? ?
XVLQJ),-,2XUQRPLQDODVVXPSWLRQWKDWWKHUDWLRVRI<)3WDJJHGWRWRWDO5EF/RU&FP.LQ ? ? ?
FDUER[\VRPHVDUHVLPLODUWRWKRVHLQFHOOO\VDWHV ? ? ?
 ? ? ?
In vivoFDUERQIL[DWLRQDVVD\ ? ? ?
In vivoFDUERQIL[DWLRQDVVD\ZDVFDUULHGRXWWRGHWHUPLQHFDUERQIL[DWLRQRI6\Q:7DQG ? ? ?
PXWDQWFHOOVDVGHVFULEHGLQWKHSUHYLRXVZRUN6XQHWDO)RUHDFK:7DQGPXWDQW ? ? ?
DWOHDVWWKUHHELRORJLFDOUHSOLFDWHVIURPGLIIHUHQWFXOWXUHIODVNVZHUHDVVD\HG6LJQLILFDQFHZDV ? ? ?
DVVHVVHGE\WZRWDLOHG6WXGHQW¶VWWHVWV ? ? ?
 ? ? ?
(OHFWURQPLFURVFRS\DQGFDUER[\VRPHVL]HPHDVXUHPHQW ? ? ?
 
(OHFWURQ PLFURVFRS\ ZDV FDUULHG RXW DV GHVFULEHG SUHYLRXVO\ /LX HW DO  6XQ HW DO ? ? ?
&DUER[\VRPHGLDPHWHUZDVPHDVXUHGDVGHVFULEHGSUHYLRXVO\)DXONQHUHWDO ? ? ?
DQGZDVDQDO\]HGXVLQJ2ULJLQ ? ? ?
 ? ? ?
$FFHVVLRQ1XPEHUV ? ? ?
$FFHVVLRQQXPEHUVRIJHQHVLQWKLVDUWLFOHDUHSURYLGHGLQ6XSSOHPHQWDO7DEOH ? ? ?
 ? ? ?
6XSSOHPHQWDO'DWD ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH&RQVWUXFWLRQDQGYHULILFDWLRQRI6\Q VWUDLQVZLWK<)3IXVLRQWR ? ? ?
LQGLYLGXDOFDUER[\VRPHSURWHLQV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH,PPXQREORWDQDO\VLVRIWKH<)3WDJJHG6\Q VWUDLQVXVLQJWKH ? ? ?
DQWL*)3 DQWL5EF/ DQG DQWL&FP. DQWLERGLHV RI VROXEOH IUDFWLRQV LQ WKLV VWXG\ EDVHG RQ ? ? ?
6'63$*( ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH6OLPILHOGLPDJHVRI<)3IXVLRQFHOOVXQGHU$LU0/DQGVWRLFKLRPHWULF ? ? ?
KLVWRJUDPRIFRSLHVRI<)3PROHFXOHVSHUFDUER[\VRPH ? ? ?
6XSSOHPHQWDO )LJXUH  1RUPDOL]DWLRQRI FKORURSK\OO GXULQJ6OLPILHOG LPDJLQJ IRU6\Q ? ? ?
VWUDLQV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO )LJXUH  &RPSDULVRQ RI <)3 DQG P<3HW WDJJLQJ WR 5EF/ UHYHDOV QR ? ? ?
GLIIHUHQFHVLQFDUER[\VRPHORFDOL]DWLRQFHOOJURZWKDQGFDUERQIL[DWLRQVXJJHVWLQJWKDWWKHUH ? ? ?
DUHQRPHDVXUDEOHDUWHIDFWVGXHWRSXWDWLYHHIIHFWVRIGLPHUL]DWLRQRIWKH<)3WDJ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH&RQIRFDOLPDJHVRI<)3WDJJHGFHOOV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO )LJXUH  &RQIRFDO LPDJHV RI 5EF6<)3 &FP0<)3 &FP.<)3 DQG ? ? ?
&FP.<)3 FHOOV XQGHU $LU0/ &2 // DQG +/ DQG GLVWULEXWLRQ SURILOHV RI FDUER[\VRPH ? ? ?
SURWHLQVLJQDOLQWHQVLW\ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH&RQIRFDOLPDJHVRI&FP/<)3&FP1<)3&FD$<)3DQG5EF; ? ? ?
<)3 FHOOV XQGHU $LU0/ &2 // DQG +/ DQG GLVWULEXWLRQ SURILOHV RI FDUER[\VRPH SURWHLQ ? ? ?
VLJQDOLQWHQVLW\FRQWLQXLQJ6XSSOHPHQWDO)LJXUH ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH7KLQVHFWLRQ(0LPDJHVRI:76\QFHOOVXQGHU$LU0/&20/ ? ? ?
//DQG+/ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH&KDQJHVLQWKHGLIIXVLRQFRHIILFLHQWRIFDUER[\VRPHVLQ6\Q ? ? ?
FHOOVXQGHU+/0/DQG//DUHQRWGHSHQGHQWRQWKHFDUER[\VRPHVL]H. ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH&FP3<)3DQG&FP2<)36\QFHOOV ? ? ?
 
6XSSOHPHQWDO7DEOH&HOOJURZWKFDUERQIL[DWLRQDQGFHOOGLPHQVLRQVRI6\Q:7DQG ? ? ?
<)3IXVLRQPXWDQWVXQGHU$LU0/ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO 7DEOH  ,PPXQREORWWLQJ HVWLPDWLRQ RI WKH VWRLFKLRPHWU\ RI FDUER[\VRPDO ? ? ?
SURWHLQVLQFHOOO\VDWHV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO 7DEOH  &DUER[\VRPH FRQWHQW SHU FHOO XQGHU $LU0/ &20/ // DQG +/ ? ? ?
GHWHUPLQHGE\FRQIRFDOLPDJLQJ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO7DEOH(YDOXDWLRQDQGTXDOLW\FRQWURORITXDQWLWDWLYHPLFURVFRS\ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO7DEOH&DUER[\VRPHSURSHUWLHVLQ6\QYDU\XQGHU$LU0/&20/// ? ? ?
DQG+/GHWHUPLQHGE\6OLPILHOGFRQIRFDODQG(0LPDJLQJ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO7DEOH$FFHVVLRQQXPEHUVIRUJHQHVSURWHLQVLQWKLVZRUN ? ? ?
6XSSOHPHQWDO7DEOH3&5SULPHUVXVHGLQWKLVVWXG\IRUJHQHFORQLQJDQGVHTXHQFLQJ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO0RYLH7LPHODSVHFRQIRFDOLPDJLQJUHYHDOVGLIIHUHQWGLIIXVLRQG\QDPLFVRI ? ? ?
FDUER[\VRPHVLQWKH5EF/<)36\QFHOOVJURZQXQGHU+/0/DQG//FRQGLWLRQV ? ? ?
6XSSOHPHQWDO 0RYLH  6LPXODWLRQV RI GLIIXVLQJ FDUER[\VRPHV in cellulo YDOLGDWH WUDFNLQJ ? ? ?
DQGGLIIXVLRQFRHIILFLHQWGHWHUPLQDWLRQ  ? ? ?
 ? ? ?
$FNQRZOHGJHPHQWV ? ? ?
:H WKDQN *UHJRU\ ) '\NHV 6HOHQH &DVHOOD DQG $OLVRQ %HFNHWW IRU WHFKQLFDO VXSSRUW RI ? ? ?
HOHFWURQ PLFURVFRS\ :H WKDQN 'DYLG 0DVRQ LQ FRQIRFDO LPDJH DQDO\VLV :H WKDQN WKH ? ? ?
/LYHUSRRO&HQWUHIRU&HOO,PDJLQJIRUWHFKQLFDODVVLVWDQFHDQGSURYLVLRQ<6)+DQG/1/ ? ? ?
ZHUHVXSSRUWHGE\5R\DO6RFLHW\ 8) ,(5*)?($?5*)?($? ? ? ?
DQG 85)?5? /1/ DQG %LRWHFKQRORJ\ DQG %LRORJLFDO 6FLHQFHV 5HVHDUFK &RXQFLO ? ? ?
*UDQW %%0DQG%%5/1//HYHUKXOPH7UXVW (&))+ ? ? ?
DQG &KLQD 6FKRODUVKLS &RXQFLO <6 0/ ZDV VXSSRUWHG E\ D 0HGLFDO 5HVHDUFK &RXQFLO ? ? ?
JUDQW 05.; %LRWHFKQRORJ\ DQG %LRORJLFDO 6FLHQFHV 5HVHDUFK &RXQFLO *UDQW ? ? ?
%%1$-0:ZDVSDUWIXQGHGE\WKH:HOOFRPH7UXVWWKURXJK&HQWUH ? ? ?
IRU)XWXUH+HDOWKDWWKH8QLYHUVLW\RI<RUN ? ? ?
 ? ? ?
 ? ? ?
$XWKRUFRQWULEXWLRQV ? ? ?
/1/ DQG 0&/ GHVLJQHG UHVHDUFK <4 $-0: DQG )+ SHUIRUPHG UHVHDUFK DQG ? ? ?
DQDO\]HGGDWD/1/<40&/DQG$-0:ZURWHWKHSDSHU ? ? ?
 ? ? ?
 
 ? ? ?
&RPSHWLQJLQWHUHVWV ? ? ?
7KHDXWKRUVGHFODUHQRFRQIOLFWRILQWHUHVW ? ? ?
 ? ? ?
 ? ? ?
)LJXUHOHJHQGV ? ? ?
)LJXUH  6OLPILHOG TXDQWLILFDWLRQ RI FHOOV JURZQ XQGHU DPELHQW DLUPRGHUDWH OLJKW ? ? ?
$LU0/FRQGLWLRQV ? ? ?
$ $YHUDJHG 6OLPILHOG LPDJHV RI <)3 IOXRUHVFHQFH JUHHQ RYHU  IUDPHV RI VWUDLQV ? ? ?
H[SUHVVLQJ VKHOO FRPSRQHQW &FP.<)3 WKH LQWHULRU HQ]\PH 5EF6<)3 DQG WKH VKHOO ? ? ?
LQWHULRUOLQNHUSURWHLQ&FP0<)3:KLWHGDVKHGOLQHVLQGLFDWHFHOOERG\RXWOLQHV ? ? ?
% 'LVWULEXWLRQ RI WKH LQWHQVLWLHV RI DXWRPDWLFDOO\ GHWHFWHG IRFL IURP WKH HQG RI ? ? ?
SKRWREOHDFKLQJFRUUHVSRQGLQJWR WKHFKDUDFWHULVWLF LQWHQVLW\RI in vivo <)3,QVHWVKRZVWKH ? ? ?
)RXULHUVSHFWUXPRIµRYHUWUDFNHG¶IRFLWUDFNHGEH\RQGSKRWREOHDFKLQJVKRZLQJDSHDNDWWKH ? ? ?
FKDUDFWHULVWLFLQWHQVLW\ ? ? ?
&5HSUHVHQWDWLYHIOXRUHVFHQFHSKRWREOHDFKLQJWUDFNHGDWXOWUDIDVWVSHHG7KH&FP.SORW ? ? ?
VKRZV DQ LQVHW µ]RRPHG LQ¶ RQ ORZHU LQWHQVLW\ UDQJH ZLWK VWHSSUHVHUYLQJ &KXQJ.HQQHG\ ? ? ?
ILOWHUHG GDWD LQ UHG VKRZLQJ LQGLYLGXDO SKRWREOHDFKLQJ VWHSV FOHDUO\ YLVLEOH DW WKH ? ? ?
FKDUDFWHULVWLFLQWHQVLW\%ULJKWQHVVNFRXQWVFRXQWVPHDVXUHGSHUFDPHUDSL[HOPXOWLSOLHGE\ ? ? ?
 ? ? ?
''LVWULEXWLRQRI<)3FRS\QXPEHUGHWHFWHG IRU LQGLYLGXDOFDUER[\VRPHV LQFRUUHVSRQGLQJ ? ? ?
PXWDQWVUHQGHUHGDVNHUQHOGHQVLW\HVWLPDWHVXVLQJVWDQGDUGNHUQHOZLGWK+HWHURJHQHLW\RI ? ? ?
FRQWHQWVZDVREVHUYHGDQGD³SUHIHUDEOH´FRS\QXPEHUUHSUHVHQWHGE\NHUQHOGHQVLW\SHDN ? ? ?
YDOXHVFRXOGEHGHWHUPLQHG6WDWLVWLFVRIFRS\QXPEHUV 3HDNYDOXH+:+0DUH OLVWHG LQ ? ? ?
7DEOH IRU0/FRQGLWLRQV7KH FRUUHVSRQGLQJ6OLPILHOG LPDJHV DQGKLVWRJUDP IRU FRPSOHWH ? ? ?
VWUDLQVHWVDUHVKRZQLQ6XSSOHPHQWDO)LJXUH ? ? ?
 ? ? ?
)LJXUH  5HODWLYH SURWHLQ TXDQWLILFDWLRQ RI &FP. 5EF6 DQG &FP0 LQ WKH ? ? ?
FDUER[\VRPH XQGHU GLIIHUHQW &2 OHYHOV DQG OLJKW LQWHQVLWLHV XVLQJ FRQIRFDO ? ? ? PLFURVFRS\ ? ? ?
$ &RQIRFDO LPDJHV RI &FP.<)3 5EF6<)3 DQG &FP0<)3 VWUDLQV XQGHU $LU0/ ? ? ?
&20///DQG+/)OXRUHVFHQFHIRFLJUHHQLQGLFDWHFDUER[\VRPHVDQGFHOOERUGHUVZHUH ? ? ? RXWOLQHGE\ZKLWHGDVKHGOLQHV6FDOHEDULQGLFDWHVȝP ? ? ? %9LROLQSORW RI FDUER[\VRPH LQWHQVLWLHVXQGHU$LU0/&20///DQG+/QRUPDOL]HG WR ? ? ? NHUQHOGHQVLW\0/SHDNYDOXHVSHDNVPDUNHGE\ZKLWHGDVKHGOLQHV ? ? ?
&.HUQHOGHQVLW\HVWLPDWHVRI&FP/FDUER[\VRPHFRS\QXPEHUJURZQXQGHU$LU0/&2 ? ? ? // DQG +/ GHWHFWHG E\ 6OLPILHOG DQG FRUUHFWHG IRU FKORURSK\OO 7ULSOH *DXVVLDQ ILWV DUH ? ? ?
LQGLFDWHG DV FRORUHG GDVKHG OLQHV ZLWK WKH VXPPHG ILW LQ UHG 7KH SHUFHQWDJH LQ HDFK ? ? ?
*DXVVLDQLVLQGLFDWHGDVLGH ? ? ?
 ? ? ?
)LJXUH&KDQJHVLQFDUER[\VRPHSURWHLQVWRLFKLRPHWU\XSRQLQFUHDVHVLQ&2OHYHOV ? ? ? DQGOLJKWLQWHQVLW\ ? ? ?
$&RPSDULVRQRIFDUER[\VRPHSURWHLQVWRLFKLRPHWU\XQGHU&2 WUHDWPHQW ,QFUHDVH LQ WKH ? ? ? &2FRQFHQWUDWLRQUHVXOWHGLQWKHULVHRI&FP.&FP.&FD$DQG&FP/FRQWHQWVDQGWKH ? ? ? GHFOLQHRI5EF6&FP1DQG&FP0FRQWHQWV ? ? ?
 
% &RPSDULVRQ RI FDUER[\VRPH SURWHLQ VWRLFKLRPHWU\ XQGHU OLJKW LQWHQVLW\ WUHDWPHQW ? ? ?
,QFUHDVHG OLJKW LQWHQVLW\ OHG WR WKH HOHYDWLRQ RI 5EF6 &FP0 &FP/ &FD$ DQG &FP1 ? ? ?
FRQWHQWVZKHUHDV WKHDEXQGDQFHRI5EF;&FP.DQG&FP.FRQWHQWVSHUFDUER[\VRPH ? ? ?
GLGQRWFKDQJHGUDPDWLFDOO\ ? ? ?
0DQQ:KLWQH\ 8WHVWV ZHUH SHUIRUPHG WR FRPSDUH WKH QXPEHUV RI IXQFWLRQDO XQLWV RI ? ? ?
LQGLYLGXDOFDUER[\VRPHSURWHLQVFKDQJHGIURP&20/WR$LU0/$DQGIURP+/WR//% ? ? ?
ppns,p! ? ? ?
 ? ? ?
)LJXUH9DULDWLRQVRIWKHFDUER[\VRPHVL]HDQGFDUERQIL[DWLRQXQGHU$LU0/&2// ? ? ? DQG+/ ? ? ?
$ 7KLQVHFWLRQ HOHFWURQ PLFURVFRS\ (0 LPDJHV VKRZLQJ LQGLYLGXDO FDUER[\VRPHV LQ WKH ? ? ?
6\Q :7 FHOOV XQGHU $LU0/ &2 // DQG +/ WUHDWPHQWV <HOORZ DUURZV LQGLFDWH WKH ? ? ? FDUER[\VRPHVZLWKVSDFHVRI ORZSURWHLQGHQVLW\XQGHU//0RUH(0 LPDJHVDUHVKRZQ LQ ? ? ?
6XSSOHPHQWDO)LJXUH6FDOHEDULQGLFDWHVȝP ? ? ? %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